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to de obtencién de nuevas fenilguanidinas substituidaa, o

ﬂtilos como medicamen'boa, particularmente a.ntihelminficos.
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Ya se dié a conocer que fenilguanidinas de la f£érmu-

la genaral
N.COOR

/
N

NH.COOR

NH,.C

NH.CO.R'

en la cusl gepresentan
R alquilo de bajo peso molecular y

R' tanto alquilo de bajo peso moleouiar, como también
hidrégeno, ’

muestran efectos antihelminticos (véase al respecto: Paten~
te publicada no exeminada de la Repiblica Federal Alemang
No. 2.117.293). S5in embargo, muestran la desventaja de que
su efecto antihelmintico es sustancialmente mAs dé&bil que-
dquél de las fenilguenidinae substituidas de acuerds con
el invento. '

Se hg encontrado que las nuevas fenilguenifiinaes subs-

tituidas de la f£érmula a

, g3 D
</} \> X Q_m-ﬁ (1) |
B2 21 |

NH-R
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en la cual los radicales

Ry R' son’ diferertes uno de otro y réprésgnfah altgrhatide

"R

~mente cada vez uno de los testos

5.
N-COOR
-cor®  y <« -
‘\_NH-COR-s

en gﬁ&as filtimas férmulas representan

b

hidrégeno,

alquilo eventualmente substituido,

cicloalguilo eventualmente substituido,

‘ariIO'9ventualmente-substiéuido,

‘amino eventudlmente substituido,-

alcoxi eventualmente subsgtituido y.

" aralquilo eventualmente substituido;

alquilo eventualmente substituido,

~alquenilo eventualmente substifui&o Y

alquinilo eventuslmente substituido;

"hidrégeno,

alqullo eﬁentualmente substituido,
cicloalquilo eventualmente substifuido,

-alcqxi eventualmente substituido,

alqueniloxi eventualmente substituido,
alquiniloxi eyénﬁualmenta'aubstitﬁido,
arilb eventualﬁenta substituido,
aralguilo eventualmente substiéuido;'
alquenilo eventualmente substituido,

,alquinilo'ejeﬁtualmente_aubsﬁituidog

¥ en cuya f6rmﬁla'(I)

g y R pueden ser iguales o diferentes y répresentan

‘hidrégeno, alquilo eventualmente substituido,
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alcoxi eventualmente substituido, amino eventualmente
substituido, halbgeno, halbgenoalquild, ciano, alquiltio
eventualmente substituido, acilo eventualmente substi-
tuldo, carbalcoxi eventualmente substituido, y
X representa un &tomo de oxigenc, un &tomo de azufre, el
gruypo sulfinilo'y el grupo sulfonild,
huestran muy btuenos efecto antihélminticos.
Ademhs se ha encontrado que se obtienen las fenilguan%div

nas substituidas de la férmula (I), si derivados substituidos

" de anilina de la férmula

w3
XS/ 3\ I (11)
2~ -NH-CO-R ‘
e N

en la cual

RZ, R3, Ru Y X tienen los significados arriba definidos

¥ X puede estar enlazado con la posicibn 4 o la posicibn 5
del grupo 1~amino-fenilo substituido de la férmula (II),
se hacen reacclonar,en presencia de un diluyente y eventual-

mente en presencia de un fcido, con isotiolreas de la f&rﬁula

N—COOR5

R7-s-cé/7 (111) .
\\\NH-COR6

en la cual
R’ ¥ R6 tienen los significados arriba definidoas y

R’ representa alquilo con 1 a &4 ftomos de carbono,
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* Asimismo, son posibles otras vias para la obtencidn de

‘loe compueatoa arriba meneionados de férmula (I), donde X

significa un resto sulfinilo y/o un resto sulfonilo. Asi

se obtiénén, por oxidacién de los compuestos de férmila (1),

 donde X significa un 4tomo de azufre, con un'equivalenta
‘de H202 las fenileulfinilfenilguanidinaa'yrcon dos e@uiﬁa@

‘lentes de Hy0p la fenilsulfénilgusnidin.

El siguiente ejemplo explica el método:

@ @-cho-c, Hy.
NH-CZN-CO0CH;

~NH-COOCHy

2 H, 0, 20°C \\ 1 H,0,
(CH;C0),0 ; (CH;C0),0
O O
- NH~CO-Cs H, . bNH-,o--c3 H, -
o NH- C:N—-COOCH, NH-c=N~CO0CH;

NH-COOCH3 _ - "NH-~COOCH,

El lugar de H202 ga pueden emplear tembién otros agen~ S

'tes de oxidacién, siendo mencionados, ‘como ajemplo.

perécidos orgéniocos, tales como écldo peraoético, Acido pexr—

£6rmico, &eido perbenzoico, écido m~cloroperbenzoico, éoi—.

-do'monoperftélioo, peréxidos inorgénicos, tales como peré-
xido de hidrégeno, dieuelto en agua o en geidos orgénicos
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Los compuestos segln la invencibn de la férmuls (I)
Pueden: existir en formas tautémeras, como desea demostrarse

con el siguiente ejemplos

- x- - ,
<::>— zzfi;COQR5§==:3<Z:>'X‘{Z;?‘NH—R

~CORg NH—Q::NH‘COORE'

v s
oz

NNH-CO-Rg

En esta memoria descriptiva, las respectivas férmulas
estructurales - por razones de uniformidad = fuefon formuladas

anflogamente en todos los casos.

Sorprendentemente, las fenilguanidinas Bubstituidas segln
el invento muestran un efecto antihelmintico considerablemente
superior a aquél de las fenilguanidinas mencionadas en la Pa~ .
tente publicada no examinada de la Rep. Fed. Alemana No. 2.117.293,
que son las substancias activas qimicamente mhs parecidas de
igual indole de efecto. Por consiguiente, las substanciss acti~
vas segln el invento representan un valioso enriquecimiento de
la farmacia.

51, como substancias de partida, se emplean N,N'~big-

metoxicarbonil~S-metil-isotiofirea Y 2-amino~ 5 ~fenoxi-n-



| butiranilida, el desarrollo de la reaccidn puede ser represen-

* tado por el siguiente esguema de férmulas:

”:'\é__>>;"d - o ) B N'éooCH
L NH-CO-C. L. + CH %-c‘5§ o
? 7(n) | > \\\NH éOOCH
i, 3

NH-CO-CyHy () %+ CHySH
N-COOCHz B

NH—C’/ '
\\NH—COOCH3_

15 o Si, como aubstancias de partida, 8o emplean N-metoxi—
carbonil-N'-propionil-s-metil~iaotioﬁrea y 2-amino-5~feniltio-
acetanilida, el desarrollo de la reacci&n Duede ser represen-

s éado por el siguienfe eaquema de reaccibn: ‘

NH-CO-CH; ~ +  CHySH
_N-COOCH

-C
™ NH-CO-CyHg

25
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En las férmulas (II) y (III), los radicales alquilo

4, R’ hg R6 eventualmente substituidos son radicales

Rag R3, R
alquilo lineales o ramificados con preferiblemete 1 a 6, par=
ticularmente 1 a 4 Atomos de carbono. A tftulo de ejemplo,
sean mencionadqs metilo, etilo, n~- e iﬁo-propilo, n~, iso- y
ter-butilo eventualmente substituidos. |
En la f6rmula (III), los radicales alguenilo Rs'y R6
eventualmente substituidos son radicales alquenilo lineales
o remificados con preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a &
&tomos ae carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados
etenilo, propenilo-(1), propenilo~(2) y butenilo~(3) eventual~
mente substituidos;

> N R6 eventualﬁente substituidos

Los radicales alq&pilo R
de la férmula (III) son radicales alquinilo lineales o rami-
ficados con preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 &tomos
de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados efihilo.
propinilo=(1), Propinilo-(2) y bufinilo-(}) eventualmente subs~
tituidos. _

Los radicales alcoxi RZ, R3, Ru, R6 eventualmente substi=-
tuidos en las férmulas (II) y (II1I) son radicales alcoxi 1li- .
neales o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmente
1 a 4 Btomos de carbono., A titulo de ejemplo, sean mencionados
metoxi, etoxi, n~ e imo-propoxi y n-, iso- y ter-butoxi even~
tualmente substituidos.

3

Los radicales alquiltio RZ; R” eventualmente substituidos

en la f6rmula (II) son radicales alquiltio lineales o ramifi~
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fcados'goq preferiblemente 1 a 5¢ particularmente 1 a 4 &tomos’

de varboo. A ttuls de sjemplo, sean ‘mncionados fietiltio,

étiltiég n- e iso-propiltio, nQ, iaoQ ¥y ter-butiltio eventual-

mente substltuidos.

.. Los radicales acilo R y R3 eventualﬁeétérsupstituiaos
de la fbrmula (II) son radivales acilo con 1 a 6, breferible-;
mente 2'a b 'atomos de carbono. 4 titulo de ejemblo;.séan z'nen---i
clonados. fcrmilo, acetilo, proplonllo, n-butirilo, iso-butlrilo.

: Los radicales carbalcoxi eventualmente substituidos Rz, 33

Ede la f6rmu1a (II) son radicales carbalcox1 lineales o ramifi—
‘cados con preferiblemente 2a?, particularmente 2ab &tomoa

'de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencianados carbometoxi, B

carboetoxi, carbo-n- e-iso-propiloxi y carbo—n- --iso- & wh@Pe

butiloxi. . .Z ' _ i‘.

Los radicales halogenoalquilo R 7 R3 de la f6rmula (11)

cortienen preferiblemente A ak, ﬁarticularmente 1 0 2 étomou

4de carbono, y preforiblemente 1. a5, particularmente 123

&tomoa de hal6geno iguales ) diferentes, siendo atomos de ha-

,l6geno preferiblemente &tomos de fluor, cloro Yy bromo, parti-'
~cularmente de fluor y cloro. A titulo da ejemplo, sean mencio-

nudos trifluormetilo, cloro-di-fluormetilo, bromometilo,

2.2,2-trifluoretilo y pentaflqoretilo.

E'i"halageuo B%, B en la férmula (II) es ‘preferible'ment'e”

'fluor, cloro. bromo o yodo, partlcularmente fluor, cloro o

bromo. o
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Los radicales arilo eventualmente sﬁbstituidos Rq & R6,
en las férmitlas (11) y (III), s0n radicales arilo coﬁ prefe-'
riblemente 6 o preferiblemente 6 a 10 htomos de carbono én 1ls
parte arilo. A tftulo de ejemplo, sea mescionado fenilo o
néftiloreventualmepte substituido. ‘

Los radicales aralquilo eventualmente substituidos §4 y R6,
en la férmula (III), son radicales aralquilo eventualmente
substituidos en la parte arilo y/o0 en la parte aléuilo con pre;-
feriblemente 6 o 10, particularmente 6 &tbmos de carbono en la
parte arilo, y. preferiblemente 1 a L, particuiarmente 10 ?
ftomos de carbono en la parte alquilo, budiendo'la parte al-
quilo ser de cadena recta o ramificada. A titulo de ejemplo!
sean mencionados bencilo y feniletilo eventualmente substituidps.

1

Los radicales cicloalquilo eventualmente substituidos
Ru, R6 en las f&rmulas (I1) y (iII) son radicales cicloalquilo-
mono- , bi- y tricfclicos con preferiblemente 3 a 10, particu-
larmente 3, 5 o 6 Atomos de carbono., A titulo de ejemplo, sean
mencionados: ciclopropilo, ciclobutilo, eiclopentilo, ciclo=-
hexilo, cicloheptilo, biciclo-/ 2,2,1_/~heptilo, " biciclon
172,2,2_7Loctilo y adamantilo eventualmente subatituidos.

los radicales alqueniloxi eventualmente substituidos Rs

en la férmula {III) son radicales alqueniloxi lineales o rani-
ficados.con préferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 fto-

mos de carbono. A titulo de ejemplo, sean mencionados: eteniloxi,

propenil-(1)-oxi, propenil-(2)-oxi y butenil=(3)-oxi eventual-
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. ‘mente metilo ©° etilo.

“mente subsyituidoéd

6

Los:rndiculqé nlquiniioxi evqnfualmqnte sdbutiéuidoa R

en la férmula (III) son radicales alquiniloxi lineales o rami-

‘fiqadés con preferibelemente 2 a 6, particularmente 2 & b

'étomoa do- carbono. A titule de ejemplo, soan mencionados :

etinlJOXI, propinil~(1) -0xi, propinil—(2)~oxi Ng butinil-(})-

. oxi oveutuqlmente uubstituidoe.

El rndlcal R7 alquilo en la férmula (II1) es preferible-

- Como bubstituycntes para los radicales R2, R3, Ru, R5 Y

- R6 entran en conalderacibn. acilo con preferiblemente 2akl
&tomos de carbono, carboalpoxi con 2 a 4 &tomos de carbono,

‘alcoxialquilo con cada vez 1 a 4 &tomos de qquono en la parte.

alcbxi y-en la parte alqﬁilo,féralquilo con pref;riblemente :
1akh étomos dé carbono’ en la parte alquilo ¥ con preferible~
mante 6 &tomos de carbono en la parte arilo.

Son particularmente preferidos los compuestos de la f6r~ :

) mula (I), en los cuales representan.

R Yy R3 hidrégeno, metilo, etilo, n-butilo, metoxi, etoxi,
- fluor, cloro, bgomo, ciano, metllmercapto, trifluor-
ﬁetiio, acetilo, propioniloe, acetilamino, oarbome toxi-
. émiﬁo,>. o | .
gt "ﬁ;ti;o;'etilo, propilo, n-butils, iso-butilo, n-pentiia;
* n-hexilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo,

" metoximetilo, metoxi, etéki, fenokimetilo, metilamino,
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etilamine, n-butilamino, n-cianopentilamino, B-metoxi-

etilamino,

RS metilo, etilo, iso-propilo, sec-butilo, propenile-(2),
propinilo, ¥y

R6 metilé, etilo, propilo, isopropile, n-amilo, iscamilo,

n-butilo, ciclohexilo; bencilo, metoximetilo, fenoxi~
'metilo, alilo, crotilo, metalilo, metoxi, etoxi, iso-

propoxi, sec~butiloxi, probenil-(2)-oxi, propinil-(2)-
oxi, 2-metil-propenil-(2)-oxi. |

Las tiofreas empleadas como substancias de partida esthn

definidas por la fbrmula (III). En parte son conocidaé (com-

phrese: Olin y Dains. J. Amer. chem. Soc. 52, 3326 (1930), asi
como Patente norte-americana No. 2.993.502) y en 16 denbs
pueden ser facilmente obtenidas en analogla con procedimientos
conocidos. Para su produccibdn, por lo general, se parte de
N-aciltioflireas conocidas Z—compérese: pe.ej. Berichte &er deut~
scﬂen chemischen Gesellschaft, 6, 755 (1873); Ann. chim. (5)
11, 313 (1877); J. Amer. Chem. Soc. 62, 3274 (1940)_/, que en
forma tambien conocida se hacen reaccionar con agentes de al-
quilacién, tales como halogenuros, sulfatos y sulfonatos alqui-
a formar las correspondientes S-alquil-N-acil-tiofireas
licos,/ comphrese: p.ej. J. org. Chem. 30, 560 (1965); Chem.
Pharm. Bull. (Tokyo), 9, 245, (1961)_7. Estas S-alquil-N~-
acil-isotiofireas pueden hacerse reaccionar entomnces con ésteres

de Acidos halogenoférmicos o tambien con ésteres dialquflicos

de Acido piro_carbdnico chompérese: Ber. Dtsch. chem. Ges. 71,
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© 1797 (1938) 7 a formar las S- alquil NLacil-alcoxicarbonil—

'iso%ioﬁreas. o T , .

Erta Altima roaoci6n corresponde al prxncipio de la cono~-

bida,substitucibn-@e S-qlqgil-isotiour@as con ésteres,alquili—

cosAde écido'clorofﬁrmico [rcbmpérgse:'J. Amer. chem. Soc. 52,

K 3326, (1930)_7

_ Como ejemplos de las isotioﬁreas aplzcables segﬁn el in-

. vento, sean mencionadas:

» “?- 5

.20

.. 25 .

' N—metoxicarbonil-N'-ciclohexilcarbohil S-metil-isotioﬁrea

CN, N'-bia-ndnxicarbonil-S-metil-laotiouraa .'(P.:.'é 99-100°0),
.'N N'-bis-etoxlcarbonil-s-metil iaotloﬁrea ‘ (n f: 50-5500),2
' N-etoxicarbonil-N'-propionil-s-metll isotioﬁrea (P.f. = 92 94 c),
N-metoxicarbonil-N'—proplonil-s-metil-isotloﬁrea (P fo= 97~ 99 C), .

"'N-matoxicarbonil-N‘-etoriacetil-s-metil-isotioﬁrea (Pef, =

69-70°¢),
(P. £o = 6? 6800)’

_ N-metoxicarbonil—N'-benzoil-S-metil-isotiourea (P f. = 55=56° C)y:

N—etoxicarbonil-n'-benzoil S-metil-lsotioﬁrea (Pof. = 79-80° c),
N-etoxicarbonil—N'-metoxicarbonil-s~metil-isotioﬁrea

(Pof. = 69° C),
N-aliloxicarbonil-N'-metoxicarbonil- —Metil ieotlourea,
N—propiniloxicarbonil-N'-metoxicarbonil-s-metil-isotioﬁrea,

N,N'-bia-aliloxicarbonil-s-metil-isotioﬁrea,

" Ny N'-bis-propiniloxicarbonil-s-metll Isotioﬁrea.

: Las 2-amino-anilidas substituidas empleadas como substan~

‘clias de partida, en parte ain’ no ‘son conocidaa. Pueden ger pro-

' _ducldas facilmente en analosia con procedlmientos conocidos

de la literatura.
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1 Asi puede obtenerse p.ej. la 2-amino~5fenoxi-butiranilida .

a partir de la conocida 2-nitro45-fenoxi-anilina por acilacibn

" econ cloruro de butirilo formando la 2—n1tro-5 ~fenoxi~-butire

anlllda, y despues de la sigulente hidrogenac16n catalitica:

5 728\ 0 . 3 .CHE-CHZ-CHE-COCl
— AN
7
-NH2
NO2
. 10 . ‘
o @__ Raney-Ni/H,
) 3
rd
-NH-CO-CHZ-CHZ—CH3 7
NO2
15. .
O
—NH-CO—CHZ-CHZ-CH3
NHZ'
20 Les fenilsulfinil-anilidas pueden ser obtenidas segfin un
mftodo en si conocido por oxidacifn de las feniltio~anilidas
con Hao en anhidrido acético o con perbcido benzdico en di--
oxano o cloroformo, por ejemplo:
Hy05
o Oy Ratats
5 (CH5C0),0
NH--COCZH5
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Por oxidaci&n con H 0, en &cido acétlco glacial a una

bemperatﬁi‘a ele?ada, Be obtienen las fenilsuifonii—anilidaa,

por ejemplo' .

IR H202‘:’""-
- '-?.'<’;‘}'”°2 By “”'”f@‘”oz

=( " CHyCO0H < T
o NHCCHs  q00% 0 NH-COCH,

Alguna.s fen:.lsulfonil—anilidas pubdeﬂ ser obtenidas tam- '

bien por reacciSn de bencenosulfinato de sodio. con 2-nitro-5-

'.cloroanilina seghln la siguiente ecuaci&n.

; /__\‘ -S0,Na + Cl- Q Noy
' ' - DMF _
. . NH, ' o

K& \> -so-z-@ -NO,
NHa

Como ejemplas de las 2-amino-anilidaa aplicadas como 5uba-

tanc:i.as de parﬁda, gean mencionadas.

‘_'2-amino-5-fenoxi-acetanilida

2= "-“-5-3. " nproplonanmlida -

2~ M a5a M .putiranilida

2= " -5- M igo-butiranilida’
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2-amino-5-fenoxi-valeranilida

2- " 5. 1 -iso-valeranilida

2- 5. -capronénilida

2- " 5. % _gjeclopentancarbonanilida )

2= = =5« M --isoaqapponaniiida

2- " 5. " _ciclohexancarbonanilida

2- 1 5. n ~-fenilacetanilida

2- " 5. " ‘.fenoxiacetanilida ' .
2- " 5. 1 benzanilida

N-(2-amino-5-fenoxi~fenil)~N'-metil-Grea

N-(2~ " -5- " _ n )_Ni_etil-firea

Ne(2= M 5. % . " ).Nt-butil-firea

N=(2- " -5- m - % ).Ni.(j~cianopéntil-firea
N-(2- " 5= m . w )_N'_B opetoxietil-firea
N-(2- " 5. . . n J_.¥N'-bencil-firea
Ne(2- M 25- M . M )_N'_fenil-Grea

2-amino=5- (4=metil-fenoxi)-propionanilida

2= M 5.4 m o 1 Yopyutiranilida
2- " 5 (4o n _ n )-écetanilida
2« M .5-(3- " -~ M H_propionanilida
2« " L5.(3- M . n )-butiranilida
2= M L5a(Zec M . " J-acetanilida
2- " .5.(2- M - " .propionanilida
2- " -5-(2- " - M Y.putiranilida

2- " a5a(2- " o M Joacetanilida
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Z—amiﬁo-S-(4—cloro-fenoxi)epropionahilida

(b M = M )obutiranilida

“5-(f= - )-aceténiiidﬁ .

5= (35 '-'17"- l-propiénanilidg

Bw(3- M - nu )-SufirAnilidg:

w5a(3=.M - M )ugcetanilida .

) ) { ,
=5=(2- " « " )epropionanilida

-5e(2+ " "= )obutiranilida

-5-(2= " = M ).acetanilida
*5-(4-metoxi-£qnoii)-pfopionaﬁilida
;5~(h-. " . " aputiranilida

;5-(4-' "o.n );acqtanilida-

2-amino-5-(3- L " )-propiénanilida

2= "
o2-
2 m
2. n
2e
. 2_.fﬁ
2. N
™ l;
.12, .
2;_'n
2- '

=5-(3~.

2= M a5a(3= " o 0 )pytiranilida

-5-(}-‘ m oo )eacetanilida:

;55(4-metiltio-fenoxi)-pfopionanilida

el C - )7butirahiiida

w5e(h= M e M )oacetanilida
'--5-ﬁ3- L. );p?opioﬁaﬁilida
*a5m(3=.- " . M )obutiranilida

45-‘3- U O)-acetani_li@a

;5-(4-cianoFfenoxi)-propiénan;iida

wGmllm M . m- J-butiranilida

5e(he M - )-acetanilida

" )-propionanilida
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2-amino-5-(3-cianc-fenoxi)-butiranilida

2. n

2__ n

2= t

2. M

2= M

2= n

2- n

<5=(3- " -~ " )- acetanilida

<

'-5;(4—acetil-fenoxi)-propionanilida

T ¢ T "t -butiranilida

=5=(4- W . M )-acetanilida
-5-(4-propionil-fenoxi)-ﬁropionanilida

a5e(le n - " )-butiranilida

“Se(l - " )eacetanilida
-5-(l=acetilamino-fenoxi)-propionanilida
_5-(h " - " )-butiranilida

~Se (b= t - " J_gcetanilida
-5-(A-metoxicarbonilamino-fenoki)-propionanilida
-5 (4~ n - " Jabutiranilida
-5-(4- " - " ‘)-acetanilida
-5-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-propionanilida

S (4a 1" - " Je-butiranilida

a5e (4 " - " )-acetanilida

—5-(4—9tii—fenoxi)-propionanilida

-5-(h- " - " )-butiranilida

“5-(b= " - M ).acetanilida
~5-(3,4-dimetil-fenoxi)-propionanilida

“5m (3, 4=dimetil= " J-butiranilida
=5-(3,4- " - M Ngcetanilide
=5=(2-metil=b-cloro-fenoxi)~propionanilida

-5-(2- " 4o m o Y _putiranilida
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Z—amino-ﬁ-(2—metil-4-cloro-fenoxi)-ééetanilidg

. ..

-5-(3,#—diclbro~fenoxi)-propionanilidg
=5=(3,4= " = )_butiranilida

~S5u(Byhm M L m )-acetanilida

- -5—(4-bromo-fenoxi)-ﬁropionanilida
=5=(b= ". - " Y.putiranilida
_-5-(4-br9m6-feﬁoxi)-aoetanilida

'-5—(3,5-dimetil-fenoxi)-prop;onanilida

;5-(3,5- " = M )ebutiranilida

=5-(3,5~ " J = M Deacetanilida

a-amind-s-(&-buiil-fehoxi)-propiénanilida

-t

-n 2_5_(A_ ® -~ " )-butiranilida-
a_' " -5;(4; A ,; ] );a;éégnilida v
2a’ M W5u(3e N Lo );p;épién;nilidé.
.Z-amin§-5-(3-"h - " )-5utiranilidé

n ;5-(3, no.on )=acetanilida

2-amino~-b-fenoxi-acetanilida

Zfﬁmino;4- n -prppionaniiida 7
Z-amino-4- " ;butiraniiida |

2-aminé-h- M -igo-butiranilida

2~ " Wle W Lyaleranilidh

‘20 M ahe M _igo-valeranilida

2- " 54-A "  ~capronanilida

'2- " -47 u -iso-caproﬁanilida ) .
2-.1" =l | " -biclopéntancarb&p#nil#d#
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24amino~#~fenoxi-ciclohexancarbonanilida

2- " b m  _fenilacetanilida
2- M b M _fenoyiacetanilida
2= N 4o oon -benzanilida

N~(2-amino-4-fen6xi-fénil)-N'-metil-ﬁrea

Ne(2« ™ 40 nw  _ n )-N'-etil-firea

N-(2- " be v L on YN pyutilefren

N-(2= ® he w o oW )-N'-W ~cianopentil-firea
N-(2- w 4o n _ n )-N'-B-metoxibtil-firea
N-(2- 0 _u: LU | )-N'-bencil-ﬁreé
Ne(2--® 4o nm  _ n );N'-fenil-ﬁrea

2-émino—4-(4—metil-fenoxi)—propionanilida

2« 0 L (4. w _ n )-butiranilida
2. m _4_(4i7 "L )-acetanilida

2- " -5-(S-metil-fenoxi)—propionanilida
2- M b (3 0m g )=butiranilida
2 M b (3ometil- " )-ncetanilida

2= " Lha(2e . _ n }-propionanilida
;f Wb (ga n -- " )=butiranilida
- - J-acetanilida

2- n =k~ (4-cloro-fetoxi)-propionanilida

2= " b (e v o om “)-butiranilida
2= " -ho(b4-cloro-fenoxi)-acetanilida
2« M ho(3. o0n " )-propionanilida

2- M She(3- mo o n y_putiranilida
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_4_(2;: T "

 @udminoal=(3-cloro-feiioxi)-asetanilids

)-propionanilida
)-butiranilida’

';4-(24 no.on ')jaCetanilida

;4-(Q-metoxi-fenoxi)-propionanilida

abie (e
el (b
b (3

b (3=

,‘_4;§5_
‘ -4-(4-metiltio-feﬁoxi)-propibganilida

(e

wlim (e

~he(3-

=h= (3

e (3

" -

n

n

on

1

)-butiranilida

Jeacetanilida

~ )=propionanilida

Y=butiranilida

')-aoeﬁanilida .

)-butiranilida
)hagetanilida‘ 7
)~propionanilida
)-butiranilida.
)-acetanilida -

-#—(4dc1ano-fenoxi)-propioﬁahilida' &

b (he
(e

4= (3-

e (3
7-4-(31

".)-butiranilida:

)-aéetanilida“ .“

)-propiénaﬁilida
)-butiranilida

J~acetanilida -

~wk= (h-acetil-fenoxi)-propionanilida
i-#-(#- " lfenoxi)-butiranilida

el GO " :)-acétilgnilida '
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2—amino—4—(4~propionil—fenoxi)—propionanili&a

2- 0 ho(ke o - " J.pbutiranilida

2~ W (b n - " )-acetanilida

2- n -#-(4-acet;lamipo-fenoxi)-pro?ioanilida
2e M b (Yo "o ‘- " )-butiranilida
- TR TR S ¢ u - " J-gcetanilida

2-amino~h-(k-metoxicarbonilamino-fenoxi)-propionanilida

2- 0 ho(he " - " ebutiranilida
2 m he(be n - " )e-acetanilida
2- " ~b-(4-metoxicarbonil-fenoxi)-propionanilida
2- 0 b (ke " - " )-butiranilida

2u N _g_(u- " - " J.gcetanilida

2= n -4-(3,4-dimetil-fenoxi)-prqpionanilida .

2= 0 hu(Byhe oL .)ébutiranilida

2- " b (3,4 n - " JYeacetanilida

2- " h-(2-metil-4-cloro-fenoxi)-propionanilida
2= 1 Lho(2a N ohe uo. " )-butiranilida

2~ n _4_(2_' LU T T R " J-acetanilida

2=amino-4=- (k~etil-fenoxi)~-propionanilida

2- W ho(h- M o M Ybybiranilida

2- " ~h-(k-etil-fenoxi)-acetanilida

2- " .ho(3,4-dicloro-fenoxi)-propionanilida
e e 0w

2~ M Aho(3 - M - " Sopcetanilida

2-amino =i~ (4-bromo-~fenoxi)~propionanilida
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'Z-amino-’-k«(4~bromo-fenoxi)-butiranilida ’
el W )-acetanilida

F#—(},5-dimetil-fenox1)-proplqnanilida

44-(3,5~ noo. ﬁ: )=butiranilida
~b=(3y5- v -7 )-acetdnilida

-4-(4-but11-fenoxi) propionanilida ‘

wlim (he W )-butiranilida

challn v o w )-acetanilida

;45(3- ‘": - N )upropionanllida '
Cale(3- m o )-butiranilida
J;é_(j- wo.oom ')-acetanilida

2-amino-5-feniltio-acetanilida

'=5a u -proplonanilida,

=5 " -butiranilida
w5= " -iso-ﬁutiranilida

5= " ° .yaleranilida

"=5- " -igo-valeranilida |

-5 " -caﬁrdnanilida,

 -5-'-- n -iéo-céprbhaniiida
© a5= " ciclopentancarbonanilida
'r§7l. i" -ciclohexaﬁcarbopanglidé .
L H erniia&qtanilida‘

-5~ o ~fenbxiao§£aﬁilidé!_.

;-5-- L -benzanilida |

‘ 'N-(2-amino-5-feniltio-fenil)-l'-motil ﬁrea
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N-(2-amino-5-feniltio-fenil)-N'-etil-lresa

N-(2-2amino=-5-
Nj(Z-amino-E-
N-(2-amino-5~
N-(2-émino-5-

N~ (2-amino~5-

“~

n

tt

)=N'-butil-lirea
)-N'—o)—c;anopentil—ﬁrea
)=N'-B-metoxietil-firea
)-N'-bencil-fGrea

)J=N'=fenil-firea

2~amino=5=(4-metil-feniltio )~propionaenilida

2= M 5. (4w n )=butiranilida
2- M 5o (bee m o n )-acetanilida

2. " -5-(3—' mo- o oom )-propionanilida
2~ M aBa(3- n L 0n Y=butiranilida
2- " 5-(3-metil-feniltio)~acetanilida
2- " 5.(2- "M o n )-propionanilida
2-amino-5-(2- ’" - " )-butiranilida
2= M L5-(2- M . on J-acetanilida

2= " <5-(4~cloro-feniltio)-propionanilida
2= " a5u(h om0 on J-butiranilida
2.~ n _5-{4_ noL.oon )~acetanilida

2-amino-5-(3~-cloro-feniltio)-propionanilida

~5-(3~
2- "M -5-(3-
2= " «5=(2-
2- M ~5-(2-

-5-(2-

)-butiranilida
)-acetanilida
Jpropionanilida
)-butiranilida

)-acetanilida

2- u —5-(4-metoxi-fepiltio);propionanilida
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2eamino-5- (l-netoxi-feriitio)-butiranilida

13

-Ta

é-

'Zg

K

;5-(4- "o N ).pcetanilida

;5;(3~ "o ﬁ,' )J=propionanilida

“5-(3= " - " )-butiranilida |

-5-(3- S . ,)-acetanilida

5~ (l~metiltio~feniltio)=propionanilida

SwBe(be m L m - lputiranilida

~wBa(b= M oM )_asetanilida

«5=(3- " - ®  )-propionanilida |

~5=(3= M - " )-Buﬁiranilidgr

5= (3= " S )-aéetanilida

-5-(4-ciano-feniltio)~ prop;onanilida
-5-(4- nooon )-butiranilida

?5f(“' "o.oo "')-acetanilida .

-5;(3- oo )-probioﬁanilida
“5-(3- " - M )-butiranilida
--5-(3- oL , )-acetanilida '

r-5-(4-acetil-feniltio)-propionanilida
7-5-(4- "o~ " Jobutiranilida
“Se(lm M .o )-acgtaniiida

=5-(l4=propionil-feniltio)-propionanilida

T ),butiraﬁiiiaa j'l
5 (. "'7 - _" )-acetanilida

'2-amino-5-(4-acetilaminb-£eniltio)-propionanilida

-5-(4- " - n )-butiranilida :
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2-amino-5-(4-acetilamino~feniltio)-acetanilida

-5=(4-metoxicarbonilamino~-feniltio)-propionanilida
5= (L~ n - " )-butirenilida
=5m (4 n - )=acetanilida
-5-(#-metéxicarﬁonil-feniltiol—propionanilida
w5l M - n )-butiranilida

5 (e n ' - " Y-scetanilida
-5~(3y4~dimetil-feniltio)-propionanilida

5344~ " - m )-butiranilida

=5 (3, b~ L )-acetanilida

-5~(2-metil-k-cloro-feniltio )-propionanilida
-5=(2- " b 0L n Y=butirenilida
“F=(2- " e owoooon J-acetanilida
-5-(l-etil~feniltio)-propionanilida

ol (SO S )-butiranilida

-5=(4a n L m )-acetanilida

2-amino-5~(3,4~dicloro=feniltiorpropionanilida

2= "

2~ "

2~ M

—5-(3}4—dicloro-feniltio)-butiranilida
=5-(3,b= ™ - m  )_acetanilida
~5-{(h-bromo~feniltio)=-propionanilida
-5-(k- # - " )-butiranilida
~5=(lfe . m )-acetanilida
~5~(3,5-dimetil-feniltio)-propionanilida
—5—(3,5— L Y=butiranilida

-5-(3,5~ " - n )~acetanilida
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2. 1
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2« M
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| 2a M
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| g- amino-Sa(u-butil-feniltio)-prdpicnanilida

-5-(#- "o n ')~bu;iranllida
(4_7 "oe ﬁ i )-gcéganiiiéé,
',‘57(3' n -n )propionénilid;
5u(3a - ')-butiranilida'
4-5;(3Q no.oon )-acetanilida '
: -#—feniltze-acetanilida
ol fn -propionanilida
e . ~butiranilida
b= . -igo-butiranilida .-
n' {?alerénllida L -i
-4;'. n -ipo-vaieraniliaa
.;4- n fggpro@anilida',,
e om -1so-caprogéniliaa
© wlpe "E -ciclopéhfah;apbonanilida"
f#;- n -ciclohexanqaﬁbpﬂgniiida '
" _fenilacetanilida . -
= n -fe#oxihqefanilida -
7r4- o 1-benzanilid;

N-(2-amino-u-feniltio-fenil)-N'-metil-ﬁrea ’

N-(2-
N N-(2- .
N-(3=
4N-(2;
N-(2-

.

b

e

e
b

n

- 0 )-N'-etil fren

- N )gN'-butiluﬁrea .

- n )-N'-B-metoxietil-ﬁrea

- N )-N'-bencil-urea

- )-N'-h)-cianopentil-ﬁrea
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N-(2-amino-b-feniltio-fenil)-N'-fenil-firea

2-amino-b- (4-metil-feniltio)-propionanilida

2= M

~lhe (4
~he (4
el (3

“h-(3-

b (3
~h-(2-
R
he (2
by (b
b (4=
e (b
“he (3
wlye(3-

b (3~

b (2

“hm(2-

~he (2

n

n

"

",

1

1t

n

n

1

4]

"

)-butiranilida
)-acetanilida
)-propionanilida
)-butiranilida
Y~acetanilida
)~propionanilida
)-butiranilida
)-acetanilida
)-propionanilida’
)=butiranilida
}-acetanilida
}-propionanilida
)-butiranilida
)-acetanilida

)=propionanilida

- )-butiranilida

)=acetanilida

~4-(h-metoxi~feniltio)-propionanilida

sl (e
b (lm
e (3=
b (3-
b (3

[}

)-butiranilida
J-acetanilida
)-propionanilida
)-butiranilida

)-acetanilida




"ﬁ' :,2-&mino-4-(4-metiltio-faniltio)-propionanilida :
';{,2~'*" -4-(4- no.oon )-butiranllida
2= N —.’-l--(‘i--“ "o-oon )-_;aceta.ni].jida.
é; nohe (3 : L _,__‘ no );p:opipnéniliéa
5 e mob(3e nc oo w i.)-bﬁtifhpi;ida
© .fa,;'ﬁ_ -ﬁ;(§;1>' "o ﬁ i_:)-ééeéaniiidat
A?-rr" j;ﬂ-(h-ciaho-feniltié)Fp:opibnaﬁilidé;_
RS -&4(44 L i,)-bﬁtigaﬁ;lida,
“aam (e W - n )—écptaniiida
“'10,3'.2h -Uz-44;t3-;:"’ - " );pfopionaniliﬂé’
o 27'-n;;54;(3f 'n' - -)-butiréﬁiiiéa
_é; .ﬁ' ;ﬁ;(B- " -; ""‘ )-acetanilida 7'
7 e ﬂ.‘-4-(#-acetil-feniltio)-propionanilida .
. ’ .“é?j ﬁ - 4—(4-, - w0 )-butiranilida
7“'15”_':é-- " “hm (= M - o )-acetanilida '
A ) 2- 7.." --4-( l+-propicnil-reniltio )-propionanilida
2 "?'-4-(4- P )-butiranilida
2= M '-4-(#- Son < h )-acetanilida .
" 2d  ﬁ.'-4—(h-aéetilamino-feniltio)-propionanilida L
200 2 W obe(he W - ™ )-butiranilida.
| ' é-.;">:-4-(4-' o - )-acetanilida
:217 " -4—(4—metox10arbonilamino feniltio)-propionanilida .T 
i 2- :m“_-k-(u- w0 o )butiranilia
Y ol (e e ' f; ' "7:'7)-acetggilida.
25 ' 2-; o -ll»- (:’-l--me‘tpxicarbc'mil-fenilt-:io- 5‘411.ropibx__1ani'].idé.
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Z-Amino—k-(4-metoxicarboni1~feniltio)-butiranilidé

2-" N

he(he o - " J-acetanilida

2-amino-h-(3,4~-dimetil~feniltio)-propionanilida

2- M

2- u

2_ n

“he(3,4= M - 0 )butiranilida

~4-(3, 4= w Y-acetanilida

. =h-(2-metil-h-cloro-feniltio)-propionanilida

b o 4o ﬁ - n )-butiranilida
4= (2=metil-b- " - 0 )-acetanilida
—4-(4~Ftil-feniltio)-propionanilida

e (e o o n )-butiranilida

Ty ¢ VRa 1 )-acetanilida
~h=(3,bmdicloro-feniltio)-propionanilida
_4_(5,4_ " - n )-butiranilida
ba(3e .o J-acetanilida
-4-(b-bromo-feniltio)-propionanilida

b (4 ." - on )-butiranilida

b (Ya v " Y=acetanilida
-4-(B,S-dimetil—feniltio)—propionahilida
bm(3,5~ 4 - n )-butiranilida
-4-(3,5- " o " )-acetanilida

~be(4-butil-feniltio)-acetanilida

Y R |, " )-butiranilida
b (e w n )-propionanilida
(3= . u )-propionanilida

b (3a 0 n )=butiranilida
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,Eeamin5-4-(ﬁ-buﬁil-feniltio)-acﬁfanilidu ’

-5—fen115u1fin11~acetanilida

,";-' .
2~ M ';5-
e s
e w ;5_ 
2- 5.

' é;_ " 1;5;;
- 75;
5 -
C2e m ;§§-
2 Moo
20 " -5~
2= W .5

N-(2= " -5-
-;. Ne(2- ¥ -5
N-(2= " -5
V(2 " <5
l NL(24'lv -5-
Fe(2= " -5

. 75-(4-
'a-.Zu ;-5;(h;7
2

M L5 (3

"

n

-propionanilida
-butiranillda
—1so-butiranilida

-valaranillda

- -iso-valeranilidg

" =capronanilida

~igo~ capronanilida

' -clclopentancarbonanilida

"

"

~ciclqhexanqarbonanilida
-fenilacetanilida
-féndxiacetanilidé

. x

~benzanilida .

- N-(Z-amino-s—fenilaulfini1~fenil)-N'-metil ﬁrea :

- n )-N'-etil-ﬁrea
- " )=N'-butil-firea

C el )-N'-u)-cianopeﬁtilAﬁrea

- n )-N'-B-metoxietil-ﬁrea
_»." ') N'-bencil-ﬁrea

o )-N'-feniléﬁrea

ra-amino-5-(4—metil fenilsulfinil)—propionanilida

n ) )-butiranilida -'
‘no )eacetanilida
“n )=propionanilida
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E—amino-5~(3-metil-fenilsulfiﬁil)—butiranilida

2- " -5-(3- " -
2« M 5-(2- -
2= M a5a(2- M .
2= M u5.(2- " -
2- " «5-(k-cloro-
2= N a5 (4. nm L
2- M L5 (f- nm o
2- M _5(3- m -
e M s(3 v -
2- M aBa(3- M o
2- " 5(2- M -
2- M _5-(2- M -
24 1 a5.(2- M .
2= n

2= M u5e(4- ®
2- 0 a5e(he
2- M 5-(3- n
2- M 5.(3- n
2- 0 5-(3- v
2- 1

2= 0 oS5e(he m
2= M 5a(ho m
2- M .5.(3
2- " o5(3- m

n

J-acetanilida
)-propionanilida
)=butiranilida
)-adetanilida
)—p£opionanilida
)-acetanilida
J-butiranilida
)-propionanilida
)Y~butiranilida
Ywacetanilida
)=propionanilida
)-butiranilid;

Jacetanilida

~5-(4-metoxi-fenilsulfinil)-propionanilida

)J-butiranilida
J-acetanilida
)-propionaniliéa
)-butiranilida

)-acetanilida

~5-(4-metiltio-fenilsulfinil)-propionanilida

)-butiranilida

J=acetanilida

)=-propionanilida

J-butiranilida
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1,;5_(4_ n - "
=5 (b n - on

.

) Q-amino~5 (3~metiltio fenllsulfinil)—acetanilida

'-5-(h-ciano-fenilsulfinil)-proplonanilida

. -5-(4-ciano- .oon )*butigaqilida

- ~5=(kmcimno- . W )-acetanilida

. =Bu(3- n " )7bropionanild;
7-5-(3-. "o " _ )-butifanilida
"-5;(3- no_ o " )Qaceténilgda .'-
.~5-(#-acetil-fenilsulfinil)-propionanillda

L=Bm (b - )-butlranilidai
95%(4-. n R M - )acetanilidg

-5~(4-propionil-fenilsulfinil)-propionanilida
“)-butiranilida-

,)~acetaniliaﬁ

' -54(4;acetilamino-feﬁilsulfihil)rpropionghilida

selhe Mo )'-butri.ranil_ida
.5-(#-. " - wee oo )-acetanilida
, -5-(4-metoxicarbonilamino-fenilaulfinil)zpropionanilida
-5-(4_ A B )-butiranilida
“Be(le . oo L )-acetanilida
:—5-(4-metoxicarbonil fenllsulfinil)-propionanilida
w5 (b - " - " )-butiranilida ‘
=5 (4 no - _ )-acetanilida '
w5 (3, b= dimetil-fenilsulf:.nil) propn.onanilida '
: -5-(3 bao om0 )-butiragilida :
534 M o w , );aceténiiida, ’
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2-amino-5-(2-metil-lb-cloro-fenilsulfinil)-propionanilida

2. n

2~

2. M

2- u

-5-(2- n 4o nm n )-butiranilida
“5-(2- " Lo ow n )-acetanilida
~5-(beetil-fenilsulfinil)-propionanilida

wSm (b U o J-butiranilida

w5l v " )-acetanilida

" 2-amino-5-(3,4-dicloro-fenilanlfinil)-propionanilida

-5-(3,4- 0 - n ~ )~butiranilida
_5_(§,4- oo " ' )-aceéanilida
«5-(b4ebromo~fenilsulfinil )=propionanilida
Sl m o n )—butiranilida
“5-(4- n - " )-acetanilida
-5-(3,S-diémtil-fenilsulfinil)-propionanilida
~5-(3,5- " - " )-butiranilids
-5-(3,5- " - n )-acetanilida

=5~ (4~butil~fenilsulfinil)~propionanilida

5= (b M o " )J=butiranilida
“5-(L4~- - l )=acetanilida
-5-(3- n _ n (~propionanilida
“5-(3- " - u )-butiranilida
“B5a(3- M - " )-acetanilida

~h_fenilsulfinil-acetanilida

- " ~propionanilida
~la n ~butiranilida
-4 " -iso-butiranilida
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Ne(2-
.NQ(a;
 N-(2-
Ne(2+
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e
e
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" Z;aminq-4-fehilsulfinil-valeranilidé

~iso=valeranilida

~capronanilida

. -iSOqcaprbnanilida

-cic1opentancgrbonanilidg

-ciclohaxanvcarﬁbnanilida

».~fenilacetahilida

-fenoxlacetanllida

-benzanlllda

”N-(Z-amino #-fenllsulflnil-fenil)-N'-metll-urea

)- N'-etl-ﬁrea

”)-N'-butll ﬁrea

)~NF-Q1-¢1anppentii-ﬁrea

J=N'=fBimetoxietil-firea

) N'-bencil ﬁrea

)~N'-fenil-ﬁrea

fen
2-am1no-4~(4-metil,&ulfinil)-propionanillda -

24 n

N e
T
" ~hm
. N
Nl
noLhe
wlim (e
-4-(4—'

-

n

" )-butiranilida'

)-acetanllida

-4—(3—metil fenllsulfinll)-propionanilida

"-47(3-

<= (3~
-4-(2;

~b-(2-

e

it

,)-butiranilida'

)acefanilida'

)-propipnanilida

)-butiranilida

)-acetanilida



10

. 15

20

25

2.

LT - 37 -

- 2-amino-k-(4-cloro~fenilsulfinil)-propionanilida

b (o w 1 J-butiranilida
“ho (b - it )-acetanilida
-4;(3- noo. n )-propionanilida
hal3e M. )-butiranilida
b ( 3 w o oo )-acetanilida
~b-(2- n . " )-propionanilida
~be(2. v o  " )-but;ranilida
“h-(2- w . " )-acetanilida

-4-(4-metoxi—feniisulfinil)-propionanilida

-u-(u; "ol wo )-butiranilida
b (b ML " )-acetanilida
he(3e v - )-acetanilida
“he(3-  moo u )-butiranilida
e (3 "o " )propionanili&a

~bu(bemetiltio-fenilsulfinil)-propionanilida

e (b TR " )-butiranilida
he(le oM " )-acetanilida N
~bo (3 nooo n )-propionanilida
bl (3e nooo " Youtiranilida 7
b (3~ "L " )-acetanilida

=l (b=ciano=-fenilsulfinil )-propionanilida
Y C R n )-butiranilida
TPy ¢ IV " )-acetanilida

b (3- 0 o " )-propionanilida
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z;amino'u“(3-ciano—fenilsulfinil)—butiranilida_
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“ba(3- M - i Y-acetanilida
7#—(4-acetil-fenilsu1finil)-propionanilida
hu(fe v o " )-butiranilida'
N ) )-acetanilida
-4-(h-propionil-fenilsulfinil)-prqpiénanilidé'

b (4 no, o n )=butiranilida

wlfm (b " - " )=acetanilida

-h-(k-acetiiamino-fenilsqlfinil)—propionanilida

abe (b o1 - " )=butiranilida

wli (U " - " )-acetanilida
-4-(4-metoxicarbonilamino-fenilsplfini1)-propiohanilida
b (- n - on )-butiranilida

b (Y no - " )-acetanilida

‘-4-(4-metoxicarbonil-fenilsulfinil)-propionanilida

e (B n - n )-butiranilida

e (b n - )-acetanilida

'-4-(3,4-dihetil-fgnilsu1finil)-propionanilida

~lpe (3, b " - u )—butiranilida'
G R S " © J)-acetanilida
-4-(2-metil-4-cioro—feﬁilsulfinil)-propionanilida
P )-butiranilida
hu(2m M b ow o "'._f )—ac§taniliaa

b (hmetil-fenilsulfinil)-propionanilida

b (G M o " )=butiranilida
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: Q—amino-k-(hJetil-fenilsulfinil)—adetanilida.r.

-4—(3,Q-dicldro-fenilsulfinil)—propiohanilida
~4=(3,4-dicloro~ . n y-butiranilida

wbe(3 hedicloro- u Y-~acetanilida

~b-(4~bromo-fenilsulfinil)-propionanilida

~4e (4=bromo- n )=butiranilida
~le(b-vromo- n )-acetanilida

~4-(3,5-dimetil~fenilsulfinil)-propionanilida

k(3,5 n )-butiranilida

—4-(3;5- " - " )-acetanilida -

" wbe(bebutilefenilsulfinil)-propionanilida

-4-(4~' L n )=butiranilida
(e m - " )-ncetanilida
“ha(3- n )-propionanilida
“he(F. n o " )-buti:anilida
he(3- m - m )-acetanilida

-5—fenilaulfhnil-acetanilida

~5- n -propionanilida
-5= n ~butiranilida
~5- " ~igo-butiranilida
=5 " ) -valeranilidé
-5 -iso-valeranilida
~5-  n ~capronanilida

. ~5a " ~iso-capronanilida

o n -ciclopentancarbonanilida
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- 2eamino=-fenilsulfonil~ciclohexancarbonanilida

2- " - -on  ~fenilacetanilida
2. . n —feﬁoxiacetanilidg
2e M u -benzanilida

N-(Z-amino-5-fenilsulfonil-fenil)-N'4meti14ﬁrea

:Nf(a' 1 w5 n - M )-N'-Qtil-ﬁrea.
Ne(2-. " -5-  m - )-N'-butil-firea
‘ﬂh(ér N 5. " -on er'—&ﬂ-;ianopenti}-ﬁrea
N;(éf n -5- n - " )-N‘—B-metdxi;til-ﬁrea
CN~(2- M eBe . oM - u jeN'-beﬁcil—ﬁnea
Ne(2e M a5e oM - M )uN'~fenil-firea

" 2-amino=5-(4-metil~fenilsulfonil)-propionanilida

24 M oBo(l- M o o - )-butiranilida
2« M a5a(h- N - "o ):acetanilida
2- —5-(3- n -.. n _)-propionanilida
24 M o5.(3. M . " )-b;tiranilida
T2 M _5-(3-- noo )acéfanil;da'
3} " -5_(é; noo o -ﬁ‘ 7 )-propionaniiidé
2- “5a(2- " o n 5rbutiranil;da
’2;27" 5e(2- M - "o )-acetanilida
2. M ;5g(4-cloro-. n )-ﬁropionanilida
2w M aBe (4o v o " )-bu@iranilida
247N L5k n . T )-acetanilida
20 M aBa(3. M . n )-propionanilida

2w W w5a(3. " . n )=butiranilida _
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2=amino~5-(3-cloro~-fenilsulfonil)-acetanilida

2. W

2__ .on

~5-(2-

(2

-5-(2-

1 -

]

n

)~propionanilida
J~butiranilida

)-acetanilida

-5-(4-metbxi—fénilsu1fonil)-propionénilida

~55

C =5 (4

_s_-(}_
-5-(3-
5= (3~

L]

)-butiranilida -
)-ace%anilida -
)-propionanilida
)~butiranilida'

: )#acetaﬁilidaa

-57(4-metiltio-fenilsulfénil)-propionanilida

=5- (k=
-5 (4=
-5~ (3-
-5~ (3=
~5-(3-

" )-butiranilida

n J-acetanilida
" )-propiopanilida
"  )=butiranilida

n )-acetanilida

-5-(4-ciano-fenilau1fon11i-propionanilida

-5 (4=
-5-§4_
-5~ (3~
-5~ (3=
~5-(3-

] -

" )-butiranilida
" )-acetanilida
no J=propionanilida

" )-butiranilida

T Y-acetanilida

45-(4-acetil~fenilsulfonil)-propionanilida

=5 (Yo

=5 (b=

-

L )-butiranilids

" )=acetanilida
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:Z-amino-5—(#-propionil;fenilsuifoqfi)-prbpionanilida

Sl M - " (4mﬂxmunda

T.5_'(.4... oo om )eacetanilida -

1-54(4?acetilamino;fenilsulfonii)-ﬁropionanilida

S (Y n - n )-butiranilida
_5-(4; " - " 4 )~acetanilida

-5-(4-métoxicarbonilamino~fenilaulfonil)—propionanilida

e (lhm " e )-butirAnilida

" =5-(4- no- - L ' )-acetanilida

é-aﬁino-B-(4-metoxicarbonil-fanilsulfonil)-propionanilida

=5- (b~ K -7 " )butiranilida
el o - n . )egcetanilida
-5-(3,h-dimetil-fenilsulfon%i);propiongnilgda
5e(Byhe M oo Srbutiraﬁilida
5ok M - W )eacetaniliaa

-5-(2-metil-4-oloro-fenilsulfonil)-propionanilida

.-5-(2- L " - J=butiranilida

CaSw(2e M oW o m )-acetanilida

=5~ (l4-etil-fenilsulfonil)~-propionanilida

”-5-(47 o oo )=butiranilida

5= (b= - n . Jacetanilida
~5-(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-propionanilida
QS-(B,#- LN no )-butiranilida -
~5~(3,4-dicloro-fenilsulfonil)-acetanilida

b5-(#-bromo-fenilsulfonil)-pronionanilida
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R-amino-5«(4-bromo-fenilsulfonil)-butiranilida

S

2= " aSe(he M o " Jacetanilida

2- ;5—(3,5-dimetil-£e;ilsulfonil)-pr;pionanilida
2- " _5-(3,5- n - " " )=butiranilida
2= M L5a(3,5- M " )-scetenilida
2- 0 -5-(h-butil-fenilsﬁlfonil)-propfionanilida |
2 0 o5a(he W oo Youtiranilida

2= M a5a(h- n . n J-acetanilida

2- M aBu(3e M . " )=propionanilida

2- n _5-(;- L. " )-butiranilida

2= W a5 (% m _ " J=pcetanilida

2-amino-4-fenilsulfonil-acetanilida

2u N

.
“he
whie
e
e
“he
.
e
-l
ke
~he
b

~propionanilida -
=butiranilida
=-iso-butiranilida
-valeranilida
~iso~-valeranilida
-capronanilida
~iso~capronanilida
-ciclopentancarbonanilids
~ciclohexancarbonanilida
~fenilacetanilida
-fenoxiacetanilida

~benzanilida

N-(2-amino=b-fenilsulfonil=fenil)-N'-metil-firen
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N-(2-ainino=b=fenilsulfonil=fenil)~N'~etil-firea

N-(2-

N- (2~

- (2-

N-(2-

N-(2-

W ol
R
—
—
"ol

tt

y=N'~butil-firea

)-N'~ W -~cianopentil-frea

)=Nt=f-metoxietil-lirea

)=N!'~bencil~firea

)~N*fenil-ﬁrea

2wamino-l-(b~metil-fenilsulfonil)-propionanilida

b (L

Lo (lm

~lie (3=
~l- (3~
b (3=
—ha(2-

=be(2e

b (20

LH]

\

)~butiranilida
(-~acetanilida
)-propionanilida
)~butiranilida
)-acetanilida
)=propionanilida

)=butiranilida

)-acetanilida

b (kwcloro-fenilsulfonil)-propionanilida

lym (g

b (b
i (3

b= (3
")"'"(3—

(2=

~la (2~
k= (2=

]
]

"

b (l-cloro=~

1"

1

)=butiranilida
)=butiranilida
y=acetanilida
)-propionanilida
}-butiranilida
)-acetanilida -
)-propionanilida
)-butiranilida

)-acetanilida
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2-amino-4-(4-metoxi-fenilsulfonil)—propibnanilida .

2~ M

O

J~butiranilida
b (Y noo " )-acetanilida
b (3= noo_ n Yipropionanilida
he(3- om0 n J-butiranilida
he(3- v oo )-acetanilida

-Q-(4—metiltio-fenilsulfonil)-propionanilida'

hpe (bm noo. n )-butiranilida_
Sl (Lo ne. " Y<acetanilida
_4_(}_ nooL " )-pfopiénanilida
_4_(5_ L. " )—butirani}ida'
“4a(3-  n ”- n )-acetanilida

~4—(4-ciano-fenilsulfonil)—propibnanilida

wha(fe o _ " )-butiranilida
he(le m W )eacetanilida
“ho(3z. n )-propionanilida _
aha(3- n n )-butiranilida
“be(z- n " J-acetanilida

-4-(4—acetil—fenilsulfonil)-propionanilida
(e v " . J=butiranilida
(e ow L " J~acetanilida
-4-(4-proéionil—fenilsulfonil)-propionanilida
wle (Y " - g )-butiranilida
~lba(4e ] - " )-acetanilida

-4-(4-acetilamino-fenilsulfonil)-propiongnilida



10

15

20

25

2-amino-l4-(4-acetilamino~fenilsulfonil )~butiranilida

Ll (- -n - n )-acetanilida
-4-(4-metoxicarbonilamino:fenilsulfonil)-propionanilida -
e (Lo n . " )-putiranilida
i (e "o . - " )-acetanilida
-4-(hemetoxicgrbon;l-fenilsulfonil)-propionanilida
i (be "o - " J-butiranilida

e (e L - oo )-gcetani}ida
-4-(3,4-dimetil~fenilsulfonil)-propionanilida
e (B 4w L " J-butiranilida -

b (Bl m o un )-acetanilida. .
-4—(Z-mptil-#-clofo-fenilsulfonil)-propionanilida

4= (2~ "- T hn )-butirénilida
T - T | T " . J=acetanilida

<= (b=etil-fenileulfonil)-propionanilida

STV ¢ 'V R, T Y=butiranilida

Y ¢ PR 1D - -on )-mcetanilida
—4—(3,#-dicloro-fenilau}fonil)—propionanilida

be (3 M . Ry )-butiranilida

he (B - o o " DJacetanilida
-#—(4-bromo-feniisﬁ1f$nil)-propionanilida

che (b M o L )-butiranilida

ha(lhe n . " J-acetanilida
-4-(3,S-dimetil-fenilsulfonil)—propionanilida

~b=(3,5- " " )~butiranilida
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2-amino-4-(3;5-dimetil-fenilsulfonil)—acetanilida

2- o -4—(l{»-butil—fenilsulfonil)-p:opionanilida
2. M -4-i4- (L " )-butiranilida

2. 'm ,4_?4- "o n )-acetanilida

2- M h_(3- 0w oo )~propionanilida .
2- N _4_(5; L "o )-putiranilida |
2= M oha(Ze oM o n )-acetanilida’

En la realizacidn del procedimiento seghn la invencibn,
como diluyentes entran en consideracibn todos los disolven-r
tes orgénico; Polares. A éstos pertenecen preferiblémente
alcoholes, tales como metanol, etanol, iso-propancl, asi conmo
sus mezclas con agua; cetonas, fales como acetona, (tambien -
mezeladas con agug); fcido acético (témb;en mezclado éon agua,
pero tambien Steres, tales como dioxano o tgtrahidrofuran;.

Los Acidos agregados en la realizacidn del prﬁcedimiento
segln la invencibn como catalizadores eétimuladores de la re~
accibn, en principio, pueden ser elegldos arbitrarismients de r
la serie de los conocidoé bcidos orghnicos o inorghnicos.

Sin embargo, ventajoaamente se emplean ios représentantes téc-~
nicamente importantes facilmente oBtenibies'de estas clases,
Como ejemplos sean mencionadoa: los &cidos clorhidrico, sul-
flirico, nitrico, férmico, acdtico, p-toluensulfdnico.

Las temperaturas de reaccibn puéden variar dentro de un
margen amplib. Por lo general, se trabaja entre 0° y 120°C,

Praferiblemente entre 300 y 100°C. La reaccién es llevada a
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cabo generalmente a.la preslidn normal.

En lé realizacidn del procedimierito seghn la invencibdn,

por 1 mol de la 2-amino-anilida substituida se aplica 1 mol
de 6tcrrde isotiofirea. Cantidades superiores, respectivamente
infériorés en hasta un 20% éon pogibleg sin reduccibn substancial
del, rendimiento. La reaccién esnllavada é cabo pfeferiblemente
en un disolvénte en ebullici&n, f&rm&ndose alquilmercaptano
coho producto secundario. En el enfriamiento de la mezcla de
rqacci&n, los productos finales se presentan én estado crista~
lino y pueden ser aislados por filtracibn a succidn, respec-
tivamente por recristalizacibn,

* Como nuevas substancias activas en detalle sean méﬁcio-

nadas:

. N-(2-ace tamido-4-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"~pro~

- plonil-guanidina,

N—(Z-acetémido-4-fenoxi-fenilj-N'—etoxicarbonii-N"-propionil-
guanidina, ) .
N—(Z—acetamido-#-fenoxi—fenil)-N'-iuo-propoxicarbonil-N"-
prop;on;l-gﬁanidina, '

N-(2-acetamido-4-fenoxi-fenil )-N'-sec-butoxicarbonil~N"=

propionil-guanidina,

N-(2-propionamido-h-fenoxi-fenil)-N'~metoxic¢rbonil—N“-pro-

pionil~guanidina,
N-(é-butiramido-k-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-pro-

pionil-guanidina,
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,N-(Z—valeramido-@-fenoxi—fenil)-N‘-metoxicarbonil;N";pro-

pilonil-guanidina,
N-(2~ciclopentancarbonamido-#-fenoxi~fenil)-N'-metoxicarbonil-
N"-propionil-guanidina,

N—(2-ciclohexancarbonamiao—h-fenoxi-fenil)—N'—metoxicarbonil-

.N"-bropionilnguanidina, » o

N-(2—benzamido-4—fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-propionil-
guanidiﬁa,
N-(Z-acetam%do-#—fehoxi—fsnil)-N'-metoxicarbonil-N".gcétilj
guanidina, 7

N-(E-acetamido-h-fenoxi—fenil)—N'-metoxicarbonil-N"-butiril-

.guahidina,

N-(2-acetamido~b-fenoxi~fenil)-N'-metoxicarboniloN'~ciélo="
hexancarbonil-guanidina,
N—(Z-acetamido-h-fenoxi-fenil)-N'—metoxicarbonil-N"-benzoil-
guanidina,
N-(2—acetamido-h—fenoxi—fenil)-N'-metoxicarbonil-N"—fenil:
acetll-guanidina,’
N-(Z—acetamido-#-fenoxi-fenil)-N'-metoxicérbonil-N"-fenoxi:
acetil-guanidina, )
N-ZE-(Z'-metilureido)-4-fenoxi-fenil7-N'-metoxicarbonil-N"-
propionil-gunanidina,
N-ZEF(Z'—etilureido)-4-fenoxi-fsni£7—N';metoxicarbonil-N"-
propionil-guanidina,

N-/2-(2%butilureido)-k-fenoxi-fenil7/-N'-metoxicarbonil-Ni-
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1 proplonil-guanidina,
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NAZE-(ZLulcianopentilureido)-4—fenoxi—fenil7—N'—metokicarbénil»

'N"-propionil-guanidina,

N—[E;(E'-B-metoximetilureido)-4-fenoxi-feni£7—N'-metoxi:
cgrboﬁil-N"-prépionil-guanidina,
N¥Z§;(2'-bencilureido)-4-fenoxi-fenil7-N'-metoxicarbonil—N"h
bropionil-guanidina,
N;ZEL(Z'-feniiureido)-4-fenoxi—fenil7LNf-metoxiqapbonilmN“-
propionil-gﬁanidina,
N~(2-acet#mido-#ernoxi-fenil)—N'tN"—bis—metoxicarbonil-
guanidina,
N-(2-acetamido-l4-fenoxi-fenil)eN',N"-bis-etoxicarbonil-
guanidina,

¥

N-(2-acetamido-4~fenoxi-fenil)-N',N"~bis-iso-propoxicarbonil~

. guanidina, -

N-(a-acetamido—#-fenoxi-fenil)-N',N"—bis-sec;bgtoxicafbonil—
guénidina,_ 7
N-(2-pro§ion§mido-4-fonqxi-fanil)-N',N"-bis-metoxioarbonil~
guanidina;
NA(E;butiramido-#-fenggi-fenil)-N;,N"-bis-metoxicarbonil—
guanidina,
N-(2=igo~butiramido-k~fenoxi-fenil)~N',N"-bis-metoxicarbonil-

guanidina,

N-(2-valeramido~4-~fenoxi-fenil)«N',N'"-bis-metoxicarbonil-

guanidina,
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N-(Z—iso—vaerlamido-h-fenoxi—fenil)-N',N"-bis-metoxicarbonil—
N—(24capronaﬁido-k-fenoxi-fenil)-N',N"-bis-metoxicarﬁonil--
guanidina,
N-(2-iso-capronamido;4-fenoxi-fenil)-N',N"-bis-metxocarbonil-:
guanidina, _
N-(2-ciclopéntancarbonamido-h-fenoxi—fenil);N',N"-bis-mﬁtoxi:

carbonil-guanidina,

N-(2-ciclohexancarbbnamido~4-fenoxiafenil)-N',N”—bie-metoxiz

carbonil-guanidina,

'N—(2-fehilacetamido-u-fenoxi-fenil)-N(,N"-bis-metoxiéarbon11~

guanidina,
N-(Z-fenoxiacetémido-@-fenoxi-fenil)-N',N"-bis.metoxicarbon;l—'
guanidina,
N-(2-ben£amido-#wfenoxi-fenil)-N',N"—bis-metoxicafbonil-
guanidina,
N-ZE—(Z'-metilureido)-4-fenoxi-feni£7—N',N"—biafmetoxioarbénil-
guanidina, ' -
N—[E—(Z'-etilureid6)h-fenoxi-fenil7—N',N"—bis~meto¥ioarbonil-

guanidina,
?

N;Zél(z'5butilureido}#-fenoxi-feni}7LN',N"—bis—metoxicarbonil-
guanidina,
N—ZE;(2'-a)-cianopentilureido)-h-fenoxi~fenil7—N',N“—bis-

metoxicarbonil—guanidina,

N—lél(a'-B-metoxietilureido)-#-fenoxi-fenil7¥N-,N"-bis-
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metoxicarbonil-guanidina, _
NLZEL(2'-benciiureido)-hqfenoxi-fenii)-N',N"-bissmetoxiz
carbonil-guanidina,

N-/2-(2'-fenilureido)- 4-fenoxi—feni47—N',N"—bis-metoxioarbonil-
guanidina,
N}éﬁlpropionamiéo-h—(4-metil-fenoxi)-fenil?—N',N"-bis-metoxi;
carbonil-guanidina, .
Nkzgléropionamido-4~(3-metil-fenoxi)-feni;?LN',N"-b;B-metozia
carbonil-guanidina, |
N-/2-propionamido~4-(4-cloro-fenoxi)=fenil7-N' , Ntubis-me toxis

carbonil-guaniding,_

N-/Z-propionamido-k-(3-cloro=fenoxi)-fenil/-N' , Nl~bis-me toxis

carﬁon;l-guanidina, _
N;[Ekpropionamido-k;(2-c10ro-fenox£)feni&7—N',N"-bia~metoxi=.
carbonil-guanidina, ‘
N-Lélpropionamido-ko(4-metoxi-fenoxi) ~fonil/-N',N"-bis<metoxi=
carbonil-guanidina, _
N-A?lbropionamido-4-(j-meyoxi-fqnoxi);feni;7LN',N"-bis-metoxia
carbonil-guanidina
N-[flpropionamido-4-(#—metiltio-fenoxi)-feni_7LN',N"-bis-
metoxicarbonil-guanidina,
thrlpropionamido-4-(B-metiltio-fenoxi)-feni_7-N' N"-big~
metoxicarbonil—guanidina,
N-[ﬁlpropionamidoé4-(4-ciano-fenoxi}fenil7-N',N“~bis—metoxi=

carbonil-guanidina{
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N-ZE—propionamido-h-(#-acetil-fenoxi)—fenil?LN',N“fbis-
metoxicarbonil-guanidina,

N-ZE—p;opibnamido-h-(3-ciano—fenoxi)-fehil7LN',N"—bis—

mefoxicarbonil—guanidina, )
N-Zi-propionamiao-h-&h-ﬁropionil-fenoxi)-feni;7LN',N“-bis-
metoxicarbonil-guanidina,
N-Zi-pfépionamidb—h-(4facetilamino—fenoxi)-fenii?—N',N“-bis-
metoxicarbonil-guanidina, |
N-ZE-propiogamido-#—(4—metoxicarboniléfenoxi)-fenil7-N',N"-
bis-métoxicérbonil-guanidina, !

N-[‘ -propionamido-4-(3,4-dimetil-fenoxi)~ feni_7—N' N"-big-
metox1carbonil-guanid1na, )

N-/Z-propionamido=l-( 3,4~dicloro-fenoxi)-feni_l]—N; yN"-big-
metoxicarbonil-guanidina, |
N-(Z-acetamido-S-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil—N"-
propionil~guanidina,
N-(2-acetamido-S-fenoxi-fenil)—N'-etoxicarbonil-N"-propionil-
guanidina,
N—(2-acetamido-S-fenoxi-fenil)-N'~iso—propoxicarbonil-N"-l_
propionileguanidina, .

N—(Z-acetamidp-S-feﬁoxi-fenil)-N'-sec-butoxicarbonil-N"-

propionil-guanidina,

N—(2—propionamido-5-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil—N"-

propionil-guanidina,

N-(2-butiramido—5-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-_
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propiéniligﬁanidina,
N-(2-véleramido-5-fenoxiffenil)-N'-metoxicarbonil»N"—
proplonil~guanidina,
Nf(2-ciclopentancarbonamiquﬁ-fenoxi-fenil)5N;-metoxi-N"-
ﬁrgpionil-guanidipa,
N—(21ciclohexancarbonamido—S—fenoxi-fenil)~N'-metoxicarbonil—
N"-propionil-guanidina,

N-(2-benzamido~5~-fenoxi~fenil)~-N'-metoxicarbonil-N"-propionil~

~ guanidina,.

: N-(Z-acetamido-5-fenoxi-fenil)-N'-metoxioarbonii-N"-aceﬁil—7

~ guanidina,

N-(2~acetamido=5-fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil~N"-butiril-

guanidina,

>

‘Ne~(2=acetamido=5=fonoxi~fenil)=N'=metoxicarbonil-N"~siclo=

hexancarbonil-guanidina,

N~(2~acetamiod~5~fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbonil=N"wbenzoil~

‘guanidina,-

N—(2-aqetamido-5-fenéii—?enil)-N'-Qetoxicarbonil-N"-fenil=
aéeéil-guanidina,
N-)Z-gcetamido-5~fenoxi-fenil)-N'-metoxicarbbnil;N"~fenoxi=
acetil=guanidina,

N-/2-(2'-metilureido)=5~fenoxi-fenil/=N'-metoxicarbonil=N"=

rropionil-guanidina, -

'N—ZE;(2Lotilureido)-5-fenoxi-feni£7-N'-metoxicarhonil-N”-

propionil-guanidina,

t
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N-/2-(2'~butilureido)-5~-fenoxi-fenil/-N'-metoxicarbonil
N"-propionil#guanidina,
N-ZEL(z'-aa-ciancpentilureido)-s-fenoxi-feni;7-wl-metoxi=

carbonil-N"-propionil-guanidina,

MN-ZE-(Z'-B—metbximetilureido)-5—fenoxi-fenil7-N'-metoxi:

carboniléNﬁ-propionil-guanidina,
N;[g;(Z'-bencilureido)-5-fenoxi—feni;7-N'-metoxicarbonilQ
N"—propioni;;guanidina, ‘
N—ZE-(?iFfen%lureido)-5-fenoxi—feni§7—N'-metoxicarbonil-
N"-propionil-guanidina, '

N-(2-ace tamido5-fenoxi-fenil)-N-N"-bis-me toxicarbonii-

guanidina,

'Né(Z-acetamido-S-fénoxi—fenil)-N',N"-bie-etoxicarbonil—

guanidina,
N-(2-acetamido-B-fenoxi-fenil)-N',N"-bis-iso-propoxicarbonil-
guanidina,
N~(a—acetamidoés-fenoxi-fenil)-N',N"-bis-soc-butoxicarhonil-
guanidiﬁa,

N—(2-propionamido-5-fenoxi-fenil)—N',N"-bia-mstoxicarbonilé

‘guanidina,

N-(2-butiranido-5-fenoxi~fenil)-N',Ni-bis-metoxicarbonil
guanidina, |
N-(Z-iao-bﬁtiramido-5—fenoxi-fenil)~N',N"-bié-metoxicarbonil-
guanidina; .

N-(2-vgleramido-5-fenoxi—fenil)—N',N"-bis-metoxicarbonil-guanidina,
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. W4(2-1do-véleramido-5-fenoxi-fenil)?N‘;N"-bis—metoxicarbonil-
éuanidina. (
N-(2-capronamido-S-fenoxi-fenii)-N',N"4bis-mefoxicarbonil-

; guanidiﬂa,
-;N—(Z-iéo-cgpronapido-5-fenoxi-fenil)—N',N"-bisfmetoxicarboniln
guanidipa,r 7 l
N-(2-ciclopentancarbonamido-s-fénoxiefénil)-N{,N"~bis-
metoxicarbonil-gdanidina,
N-(2-ciclohexancarbonamido-B-fencxl-fenil)-N' N''-bis-
7metoxicarbonil—guanidina,.
N-(é-fenilacetamido—s-fenoxi&fenil)-N';N"—bis-metoxicarbonil- .
gﬁgniQina, ,
ﬁ;(Z-fﬁnoxiaoetamid6-5-fenoxi-fen11)-N',N"-biaJmatoxicarbonil-
guanidina, ) '
N—(Z-benzamido-s-fenoxi-f;nil)fN!,N"wbis—metoxicarbonil-
guanidina,

N-£2 -(2'-met11ureido) 5-fenoxi-feni_7-N- N9-bis-metoxis
.carbonil-guanidina,

N-[ -(2! -et:!.lureido-S-i’enoxi-feniJ-N' N'-big-me toxioarbonil-

- guanidina,' . '

N-/2-(2 '—butiluré;ldo )-5-fenoxi-fenil/-N', N"ebig-me toxicarbonil-
guanidigg,, |
s N-Z—-(a' —cianopent;lureido) 5-fenoxi-fenil7LN' N"-bis-
,metoxicarbonil—guanidina,

N-/2-(2'2B-metoxie tilureido)-5-fénok1—fen;_17-n' y N"-big~

metoxigarbonil-guanidina,. .
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N-Z—-(Z'-benciiureido) -5= fenoxi—fen1_7LN' N"-bis—meﬁoxi~
carbonil-guanidina, .
1N~Z§-(2'-fenilureido)~5-fenoxi-feni;7-nv,N"-bisfﬁetoxi=
.carbonil-guanidina, ‘ _
N-[E-propionémido-S;(E-metil—fenoxi)-feni;7-N',N"-bis—
metoxicarbonil-guanidina,-

N-Z-propionamido-5 (3-met11-fenoxi) feni_7LN' N"-big~

metoxlcarbonilmguanidina.

N-[Tlproplonamido-s-(k-cloro-fenoxi) feni_7—N' N'-biga

metoxicarbonil-guanidina, .
N—Zf;propionamido-s—(3-cloro-fenoxi)-feni_7-N' N"-bis-
metoxicarbonil<guanidina, _
N-Zi-prop;onamido-s—(2-cloro-fenoxi)-feni}7LN',N"-bie-
metoxicarbonil-gﬁanidina, ' o
N-ZE-prqpionamido-S-(h-metoxi-fenoxi)-fgni;7-Nr,N"-bis-
metoxicarbonil-guanidina,
N-Zf-propionamido-s-(A-metiltio-fenoxi) feni_7-N',N".bia-
metoxicarbonil-guanidina, 7 )
N—ZE-propionamido-E—(3-metoxi—fenoxi)-fenil7—ﬁ',N"-BiaJ
metoxicarbonil-guanidina, )
N—[E-prppionamido-s-(3-metiltio-fenoxi)-fenil)-N',N"-bis-
metoxi;arbonil-gﬁanidina, |
N-[E-propioﬁamido—s-(h-ciano-fenoxi)-feni;7;Nl,N";bis-_

metoxicarhouil-guénidind,

'N-Zﬁlpropionamido-s-(Q-acetil-fenoii)-fenil7¥N',N"-Bis-
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N"-propionil-gunnidina,
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'metoxicarbonil—guanldiha,

N-Z—-propionamido-S-(3-ciano-fenoxi)—feni_7—N' NM=big~

fmetoxicarbonil-guanidina,

ﬁ-[E—propionamiéo—E—(#—propionil-fenoxi)-feni;?LN',N"-bis-

metoxicarbonil—guanidina,

'N-Z-propionamido—S (#-acetilamino-fenoxi)-feni_7LN' NU-
~bis-metoxicarbonil—guanidina.

' N1[—-proplonamido-5-(4-metoxicarbonil fenoxi)= feni_7-N' Nt

bis-metoxicarbonil—guanxdina.

N-[‘-propionamido-5-(3,u-dzmetxl fenoxi)-feni_/’N' N"-big-

'metgxicarbonil-gugnidina,

NBZEFﬁpopionamido-E-(B,4-diclofo-fenoxi)-feni£7-ﬁf,N"-bis—,

;metoxicarbonil-guanidina, o

N-(2-acetamido-4-£eniltio-fenil) N'-metoxicarbonil-N"

propionil-guanidina,

7 N-(Z-acetamido-h-feniltio-fenil)-N‘-etoxicarbonil N'
j'propionil-guanidina,." _ _
'NF(Z-acetamido-#-feniltis-fenilj-N'fiib.propoiiqérbonil-':
'N"-prSPi;ﬁil-guanidina, '

:, N-(2—acetamido-#—feniltio—fenil)-N'-sec-butoxicarbonil—

N-(2—propionamido-4-feniltio renil)-N'~metoxicarbonil N"

propionil-guanidina,
N-(2-butiramido-4-feniltio-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"

propionil-guanidina,
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N-(2-valeramido-h-feniltio-fenil) N'-metoxicarbonil-N"
propionil-guanidina,

N-(2-ciclopentancarbonamido-k-feniltio-feﬁil)-N'-metoxibarbonilQ )

" N"'-propionileguanidina, ' o o

.N-(2~ciclohexancarbonamido-h-fenilfio-fenil)-N'Qﬁetoxicarbonilé

N"-propiohil-guapidina,

' N-(benzamido-#—feniltio~fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-

Propionil-guanidina,
N-(é-acetaﬁido-h-feniitio-fenil)-N'-mefoxicarbonil~N9~
acetil-guanidina, . 7
ﬁ-(2-acetamido-#-feniltio-fenil)-N'—metoxidarhohii—N"; | . »}’ :

butiril-guanidina,

. N-(2-aéétamido-u-feniltio-fenil)-N'-ﬁetoxiearbon;l-w'-.

ciclohexancarbonil-guanidine,

: NL(2-acetamido-#-reniltio-tenil)QN'-metoxicarbonil-N"-'

benzoil~-guanidina,

) N-(Z-acetamido-#—feniltio-fenil)-N'-motoxicarbdnil-N"-

fenilacotil—guanidina, 7
N-(a-acetamido-k—feniltio-fenil)—N'-metoxicarbonil-N"~ .
fenoxlacetil-guanidina,
N-Zr-(2’-metilurﬂido)-h-feniltio-feni_7-N'-metoxicarbonil-

N"-propionil-guanidina,

N‘[E'fetilureido)-44feniltio—feni;7LN'-metoxioarbonil—

- N'"-propionil-guanidina,

NL£§;(2'-butilureido)-h-feniltio-fenil7—ﬂ'-metoxioarbonil-
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: N"-propiqnil—guanidina,

NhZfQ(Z'- -cianopentilureidd)-4-fenitltmo-fen1_7LN'-metoxi~

carbonil-N"-propionil-guanidina,‘

,N-Z—-(Z'-B-metoximetilureido)-4-feniltlo-feni_7LN‘-metoxi—

carbonil-N"-propionll-guanidina,

_NfgiL(z'-benciiureido)~4~fenilpio»fenil7-N'-metoxicarbonil-

~'N"-propionil-guanidina,

Ne/2-(2'-fenilfreido)-4-feniltio-fenil/~N' -meboxisarbonil-
N"-propionil-guanidina, |
N;{24acétéﬁ1dq-4:feniltio-feﬁil5-N'Nﬂ-ﬁie-metoxicarbohil—
guanidina, 77 | _
N-(é;acetamido#h-feniltiq-fenil);N',N"fetoxicarbonil-

guanidina,

jN-(Z-acetamido-#-feniltio-fenil)-N{,N"-bis-iso-propoxi:

. carbonil-guanidina,

N-(é-agetqmido-#-feniltio-fenil)-N',N“-bis-sec~butoxi=

carbohil:guanidina,.

-N-(Z-propionamido-#-feniltio-fenil)-N',N"-bia-metoxioarbonil-

guanidina,

N-(2-but1ramido-4-fen11tio-renil)-N' N"-—bis-metoxicarbonil-

- guanidina,

N-(2-1so~bu£1ramido-h-feniltio-fenil)-N',N"-bis.metaxicarbonii; .

guanidina,

Nf(E-valeramido-h-féniltio-fenil)-N',N"-bis.metoxicarbonil—

guanidina,"
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N-(2-iso-valeramido-b-feniltio-fenil)-N',Ni'-bis-metoxi=

carbonil—guanidina,

N-(2-capronamido-4-feniltio fenil) Nt, N"-bls-metox1carbonil-

[

guanidina,' l : !

- N-(2-iBo-cepronamido~l-féniltio-fenil)~N',N"-bis-metoxis=

carbonil-guanidina,
N-(2-ciclopentancarhonémido—#—feniltio-fénil)-N',N"-bis- :
metoxicarbbnil—guanidina, 7
N—(2-ciclohexancarbonamido-#—feniltio fenil)- N',N"-bia-
metoxlcarbonil-guanidina,
N—(2—fenilacetamido-h-feniltio-fenil)-N' N"-bis-metox1—‘
carbonil-guanidina, 7
N-(2-fenoxiacetamido~k~feniltio-fenil)=N'.N"~bis-metoxi=
carboﬁ;l-guanidina,
N-(2-benzamido-4-feniltio-fenil)~N',N'-bignetoxicarbonil~
guanidina,

N;zfl(ai-metilureido) hefeniltio-fenil/-N', N"-bis-me toxi=
carbonil-guanidina, _
N-zf-(a'-etllureido) 4-feni1tio feni_7-N' N'-bis-metoxis

carbonil—guanidina,

N-/2-(2'-butilureido)-k-feniltio-fenil/-N',N-bis-metoxi=

carbonil-guanidina,
N-/3-(2'-w ~cianopentilureido)-b-feniltio~fonil/-N* N"-big-
me toxicarbonil-guanidina, . '

N-/2-(2'-B-metoxietil-ureido)-k-feniltio-fenil/~N',N'-big-
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»hetoxicarbohil-guanidina,‘

;ﬁetoxicarbonil-guaﬁidind,’
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. metoxicarbonil-guaridina,

: N-ZE:(Z';bencilureido)-#-feniltito-feni}7—N';N"-bis—metoxi:

carbonil-guanldlna,

N-[T;(E'-fenilureido) b= feniltio—feni_7FN' N'-bis-metoxi=z

carbonil-guanidina, ‘
NFZ—-proplonamido-4-(4-metil feniltio) fen1_7-N' N'-big-
metoxicgrbonil-gugnidina,

N-Zzlpiopignamido-h-(B—metilffenilfio)pfeni;7—N',N"-bis-

=3

TNHZEFbropionamido-Q-(4-cloro—feniliio}-fenil?LN',N"-bis-

metoxicarbonil-guanidina,

yszlpropiohhmido-4-(3~clbro-feniltip)-fenil7—N-,N"-bis-

i
3

N-/Z-propionamido=b=(2~cloro-feniltio)-fenil/-N',N"=bis=
metoiicarbonil-guanidina, '

N~ /Z~propionamido=b-(h-metoxistoniltio)~fenil7=N-Ntmbiem

' metoxicarbonil-guanidina,

N-[r;propionamido-4-(S-metoxi-feniltio) feni_7—N',N"-bis-
metoxicarbonil—guanidina, .

N-/Z-propionamido-h-(b-metiltio-feniltio)-enil/=Ne, NV-bis~
metoxicarbohil—guanidina,

N-/Z-propionamido~k~(3-metiltio-feniltio)=fenil/-N',N"~bis=

me toxicarbonil-guanidina,

Ne/Z=-propionamido-k=(3-ciano-feniltio)-fenil/=N-,N"~bis-

métoxicarbonil—guanidina,




10

5

20 .

25

; N-Z_-propionamido-h-(4-ciano feniitio) feni_7-N' N"-bis-

metoxicarbonil—guanidina,
N—[‘-propionamido-u-(h-acetil-feniltio) feni_7~N',N"-bis- o

metoxicarbonil-guanidina,

_-N-Z—-proplonamido-h-(4-propionil-feniltlo) feni_7LN- N'-

g

: bla—metoxicarbonil—guanidina,

N-Z-propionamido~4-(4-acetilamino feniltio)- feni_7-N' NM-.

bis-metoxicarbonil-guanidina, ,
'N-zrlpmopibnamido-h~(#-metoxicarbonil—feniltio) feni_7~N' N"-‘ 7

. bis-metoxicarbonil-guanidina,

N-Z_-propionnmido-4-(3 4-dimetil-feniltio)-feni_7LN',N"

bis-metoxicarbonil-guanidina,

‘AN-Zprropionamido-h-(B h-dicloro~feniltio) fenil7LN'.N"

bis-metoxicarbonil-guanidina,
N-(2-acetamido-5-feniltio-fenil)-N'-metoxicarbonil—N"
Pro pionil-guanidina,
N-(Z-acetamido-s-feniltio-fenil)-N-etoxioarbonil—N"-
propionil-guanidina, 7 4
N—(2-acetamidoas-feniltio-fenil)-Nprropoxicarbonil-N"

propionil-guanidina,

N-(Z-aoetamido-s-feniltio-fenil)-N'-aec-butoxi—carbonil—

N"-propionil-guanidina,
N-(a-propionamido S-feniltio—fenil) N'-metoxicarbonil-
N"-propionil-guanidina,

N-(2-putiramido-5-fen11tio-feni;)-N'-metoxicarbonil-N"—
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noropionil-gua{nidina,
N—(afva;eramido-ﬁ-feni1tio-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-
propionil-guanidina,
N-(2-ciclopentancarponamido-5-feniltio-fenil)-N'-metoxi:
Earbonil-N"—propionil-guanidina,
‘N¥(2-ciclohexancarbonamido-S-feniltio-fenil)-N'—metoxi:
carbonil-N“-propionil-guanidina,
N4(2~banzamidofé-feniltio-fenil)-N'-Qetoxicarbbnii-mn-
propionil-guanidina7
N-(2-acetamido-5—féniltié-fénil)N'-metoxicarboniqu"-
aéetil—guanidina,
ﬁ-(Z-acétamido~5-feniltio-fenil)-N'rmetoxicarbonil-N"—
butiril-guanigina, ’ _
ﬁf(Z-acetamido-s-fenilfio-fenil)éN'-metoxicarbonil—N"-
cioidhexancarbonil~guanidina,.
N-(Z-acetaﬁido-5-feniitio-fenil)—N'-metoxicarbdnii—N"-
benzoil—guanidina,
N—(z-acetamido-S feniltio-fenil) N'-metoxicarbonil-N"
fenilacetil—guan-dina,
N—(2;acetamido-S-feniltio-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"«
fenoxiacetil-guanidina; |
N-/2-(2'-metilureido)=5- fenlltio-fenil7-N'-metoxicarbonil-

N"—proplonil-guanidina,

-N-[E;(E'-etilureido)-5-feniltio-fehi}7—N'-metoxicarbonil-'

N"-propionil-guanidina,
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' N-Z—-(Z'-butilureido) 5-feniltio-feni_7LN'-metoxlcarbonil- -

N"-propionil-guanidina.

sz_-(z'-r @ -cianopentilureido)- 5-fenilt10-fenil7-N'-metoxi—r':

carbonil—N"-propionil—guanldina.

_ 5= o
NJZTF(Z'-B-metoximetilureido)JTeniltio-feni;7-N'-metoxi:'

chrbonil- N"-px’op:.onil—guanidn.na, !

,N—[rl(a'-bencllureldo)-5-feniltio-fenil7-N'~metoxicarbonil- .

N"-propionil—guanidina, .
N—ZE—(2‘ffenilpreido)-5-feniltio-fenil7-N'-mgtoxicarbonil—

N"-p:oﬁibnil-guanidina,

8 .
N—(2-acetamidof5-feniltio-fenil)-N',N"-bis-methioarbonilw

‘guanidina,

o

N-(Z acetamido-E-fenlltio fenil) Nt N"-bis-etoxicarbonil-

guanidina,.,

Nh(a-acetamido-S—feniltio fenil)=-N' N"-bis-iso-propoxi-'

'carbonil-guanidina,

N-(Z-acetamido-5~feniltio fenil)-N! N"-bis-sec-butoxicarbonil.-'7 }

-guanidina,

'N-(2-propiongmido-5-fen11tio-fenil);N';N"-métox;carbqnil-,

guanidina,

N-(E-butiramido-s—feniltlo—fenil) N N"-bis-metoxioarbonil- L

guanidina,- )
Nf(2-iso-butiramid045ﬁfeniltio-fenil)~N',Nﬂ-bis-metoxi="

carbonil—guanidina,

N-(2-valeramido-5—feniltio-fenil) N"N"—bis-metoxicarbonil- 7_

s L%
B T LA

et o g R St diote, o8 i B
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guani&ina,
NL(E-iso-valerﬁmido-s-feniltio-fenil)—N'—N"-bis—metoii:
'darbonil-guanidina,
N—(2-0apronamido-S—feniltié—fenil)—N-,N"-bis—metoxicarbonil—
guanidina,
Nf(2-iso-capronamido-B-faniltio?fenil)-N',N"-bis-metoxi:
carbonil-guanidina, -

N-(2-cicldpentancarbonamidoéS—feniltio—fenil)—N',N"—bie—

Tooe

metoxicarbonil-guanidina,
Né(2-ciclohexancafbonamido-S—feni1tio~fenil)—N',N"—bis—
metoxicarbonil-guanidiéa, . ‘
N-(2~fenilacetamido-5-feniltio-fenil)~N',NM-bis-metoxi=
carbonil~guanidina, ’ ’
Ne(2~-fenoxiacetamido=5-feniltio~fenil)~-N',N"'~bis~metoxi=

carbonil~guanidina,

N-(2-benzamido-5-feniltio-fenil)~-N', N"~bis-metoxicarbonil-

guanidina,
N-[E;(kagtilureido)-5-fenﬂiio-fenil7-N',N"-bis-metoxicarbonil-
guanidina, : =
Ne/E=(2)=etilureido)~5nteniltio=fenil7-N! , Wi=bis-metoxii
carbonil-guanidina,.'

N-/2-(2'~butilureido)=-5-feniltio~fenil/-N',N"~bis~metoxi=

carbonil-guanidina,

. N-ZE—(Z'—&J-cianopentilureido)-5-feniltio—fenii7lN',N"~bis-

metoxicarbonil-guanidina,

-
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-ﬁ¥Z§?(2i-ﬁ~méé6§i€tii-uréiab5-5-féﬁiitio-féﬁii7f§5;ﬁﬁ;éisQ
'metoxicarbonii-gu&nidina, . '7 7 . f' IO
N;gfl(al-benczlureido) 5- feniltio-fen117L Ne, N"-bis-metoxiu B 51}
] carbonil-guanidina, ' : -
, N-Zfl(a'-fenilureido) 5 feniltio-feni_7-N' N"-bia-metoxi- B
.carbonil-guanidlna, ' )

-‘N-Zflpropionamido-s-(4-metil-fen11tlo) feni_7—N' N"-bis-

metoxicarbonil-guanidina, ) B
N-[f;propionhmido-5 (4~cloro feniltio) fenil7LN' N"-bis-
metoxlcarbonil-guanidlna, .
Nhéf—propionamido-S-(3—cloro feniltlo) fenil7-N',N"-bis-'
metoxlcarbonil—guanidina,

N-/2-propionamido~5-(2=cloro-feniltio )-fenil7-N" ,Ni-bis~

-

-metoxicarbonil-guanidina,

-Zf-propionamido—s-(u-matoxi-feniltio)-ren1;7-N-N"-bis-

'metoxicarbonil-guanidina,

N-ZE—propiongmidofs-(B-metoxi-feniltio)-feni;7lﬁ',N"-bia-;' '

metoxidarbonil-guanidina,

N-Z—-propionamido-S-(4-metiltio-faniltio) feni_?LN' N"-bia- o

metoxlcarbcnil-guanidlna, '
N—Z—-propionamido-S-(B-metiltio feniltio)- feni_7-N' N"-his-
metoxicarbonil-guanidina, 7 '
Nﬁ[ﬁ-propionamido-S (4—ciano-feniltio)-feni_7-N' N"-bis-'
metoxicarbonil-guanidina,

N-[ﬁlpropionamido-s-(u-acetil-reniltio)-reni;7-u-,Nﬁ-biaf

4+
if

Ton
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metoxicarbonil-guanidina,
N-[E-propionamido-5-(3-ciano-feniltio)-feni17-N',N";bia-
métoxicarbonil-guanidina, _
N-/2-propionamido-~5~(k-propionil-feniltio)-fenil/-N',N'~bis~

metoxicarbonileguanidina,
N-Zi-propionamido—s-(4-acetilamino-feni1tio)—feni;7—N',N"-
bls-metoxicarbonil-guanldina,
N;ZTFpropionamido-s-(4-metoxlcarbonil-feniltlo) fen1_7¥N' N
bis-metbxicarbonil-guanidina,
Nazz-propion;midé-s-(3,4-dimet11-fen11tio)-fen1;7-n',N"-bis-
metéxicarbonil-guanidina,
N-/2-propionamido-5-(3,k-dicloro~feniltio)-fenil/-N' ,N"~bis~
metoxicarbonil—guanidina. ’
N~(2-acetamido-4-fenilsulfinil- fanil)-N'-metoxicarbonil~N"
propionil-guanidina, _
N-(2-acetamido-b-fenileulfinil-fonil)=N' s toxicarbonil-Ni
propiéhil-guaniding, . . _
N-(E-acotamido--#-feniiaulfinil-fenil)~N'~iso-propoxioarbonil-
N"-propionil-guanidina, .
N-(Z-acetamido-#—fenilsulfinil-fenii)-N'-hec-butoxicarbonil—
N"-propionil-guanidina,
N-(2-propionamido-4-fenilsulfinil-fenil) N'-metoxicarbonil—
N"-propionil-guanidina,

N-(2-butiramido-#-fenllsu1finil-fenil) N'-metoxicarbonil-

. N"-propionil—guanidlna,
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7 acetil-guanidina,

, N-(Z-acetamido-h-fenilaulfinil fenil)-N'--etoxicarbonil-N"

-69-

N%(2-vhlaramido-4-fenilsuifinil-fénil) N'-metoxicarbonil-

N"—pnopionil-guanidlna, _ ]
N-(2-ciclopentancarbon&mido-#-fenilsulfinil;fenil)- N~
metoxicarbonil—N"-propionil—guanidina,
N—(a-ciclohexanca.bonamido-#-fenilsulfinil-fenil)-N'-metoxi-

'carbonil-N"-propionil-guanidina.,

'__N-(z benzamido-h-fenilsulfinil-fenil) N'-metoxicarbonil—N"

propionil-guanidina,

'N-(2~aeetamido-4—fenilsulfinil-fenil) N'-metoxicarbonil—N"

butirilguanidina,

-N;(B—acetamido-h-fenllsulflnil—fenil)-N'-metoxicarbonil-N"

o

'ciclohexancarbonil—guanidina,

- H—(2-acetamido-k-fenilsulfinil—fenil)-N'-metoxicarbonil—N"

’ benzoil-guanidina,

N-(2—acetamido-4—fenilsulfinil-renil)-N'-metoxicarbonil—N"- o

’ fenilacetil-guanidina,

N-(2-acetamido-4—fenilsulf1nil-fenil)-N'-mstoxicarbonil~N"-:

’ fenoxiacetil—guanidina,

.,N-[-(a'-metilureido) 4-fenilsulfinil—feni_?—N-metoxioarbonil- L

N"-propionil-guanidina, 7
N-/2-(2'-atilureido)-k-fenilaulfinil-fenil7-Ni-metoxicarbonil
_ N"-propicnil-guanidina,

,N-[E—(2'-butiiﬁfeido)-4-fenilsulfiuil;ren157-n'-nétoxicaébohii-f;5f
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_N"epropionil~guanidina,

N?ZE-(Z'-aJ-cianopentilureido)-h-feﬁilsuifini1-feni;7-N'-
metoxicarfoniBrN"-propionil—guanidina,
N-[EL(ai-a-hetoximetilureido)-g-fenilsulfinil-fenig7LN'-
mqtoxicarbonil-N"-propionil-guanidinq,
N-/2-(2'-bencilureido)=k~fenileulfinil-fenil/-N*-metoxin
carbonil=N"=-propionil-guanidina, -
N-Zﬁ-(z'-fenilureido)-4~fen;1sulfinil-feni}7;ﬁ'-aeﬁoxicarbonil;
N"—prdpionil—guanidina, l
ﬁ-(Z—acetagido-Q-feniiaulfinilffenii)—N‘,N"-biu-metoxicarbonil-
guanidina, ‘ . '
N~(acetamido-#-fenilsulfinil-fenil)-N';N"~bis-etoxicarbonil-
guaﬁidina, ' K "

. : bis=- :
N-(2-acetamido-4-fenilsulfinil-fenil)«N',N"~1iso~propoxia
carbonil-guanidina, 7
Nh(Z-acetamido-h-fenilaulfinil—fenili-Nf,N"-bis-sec-butoxi-

carbonil-guanidina,

N—(2-propionamido-4—fenilsulfinil-rqnil)-N’,N"-bie—motoxi:

. carbonil-guanidina,

Ne(2-butiramido-l-fenilsulfinil-fenil)=N',Ni~bis-metoxi=

carbonil-gusnidina,

N-(2-iso-butiramido-4-fenilgulfinil-fenil)-N',N"~bis-metoxis

carbonil-guanidina,

‘Ne(2-valeramido=-l-fenilsulfinil-fénil)~N',N"=big=-metoxi=

carbonil-guanidina,
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.'N-(a iso-capronamido-h-fenilsulfinil-fenxl)-N' N“-bia-'
metoxicarbonil-guanldina.

- N-(2-ciclopentancarbonamido-h-fenilsulfinil—fenil)-N',N"

- Tl -

-

N-(é-iao-vaieramido-ﬁ-fenilsulfinil;fenil);ﬁ',N“-biﬁ-"
metoxicarbonil-guanldina, 7
N-(Z—capronamido-h-fenilsulfinll-fenil)-N' N“-blahmetoxiz

carbonil-guanidlna,

bis-metoxicarbonil-guanidina,

N—(2-ciclohecancarbonamido-h-fenilaulfinil-!onil)-N',N"

,bia-netoxiearbonllguanidina,

"N-(z-fenilacetamido-u-fenilsulfinil-:enil(-N'.N"-bia-'"

notoxicarbonil-guanidina,

s

= N—(2-£enoxiacetamido 4-fenilsult;nil—fnnil)-N',N"-bis-

metoxicarbonil~guanidina,

'n;(a-benzgmidofh-fenilaulfinil-tenil)-N';N";ﬁe£6§16afbon;1-:'_ﬁr .

guanidina, )
N-szca--metilureido)-u-fenilsulfinil-ren1_7-u'.N"-bis-

metoxicarbonil-guanidina,

'_-uﬂl—-(ZLetilureido)-4-fenilsulfini1—foni_7-N',N"-bis-motoxia B

carbonil-guanidina,
N—zf;(z'-butilureido) u-fenilaulfinil-reni;7-n'.N"-bis-

metoxicarbonil-guanidina,

N—LE—(a'-aJ-cianopentilureido)—h-fenilaulfinil-foni_7LN',N".

'bis-netozicarbonil-guanidina.

' N-[-(Z'-B-motozietil—uroido)-#-fenilaultinil—foni_?ZN',N“-  ; o
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‘N-[E-(z'-bencilureido)-u-fenilsulfinil-feni;7-n',N"-bis-

metoxicarbonil-guanidina, ' .
N—ZE-(Z'-feniiureidq)-4-fenilsulf;nii?;N';N"~bisfmatoxi=
carbonil-guanidina, o
N-[E-prapionamido-a-(u-metil-fenilsulrinil)-rani;7-n',N"-
bis-metoxicarbonil-guanidlna,

N-szpropionamido-u (3-metil- fenilsulfinil) feni_7-N' Nt
pisemetoxicarbonil-guanidina, ‘
N—[E—propion;mido-h-(4-clqro—fenilsglfiﬁil)-feni§7-N',N"-
bisemetoxicarbonil-guanidina, | .
N-[E-propionamido-#-(3-cloro-fen1i5u1fihil)-feni}]-n'.N"-
bis-metoxicarbonil-guanidina, '
th:-propiopamido-h-(a-cloro-fenilaulfinil) feni_7-N' Nte .
bia-metoxiclrbonil-guanidina.
x-[”-propion.mido-u-(4-motox1-ren115u1f1n11) ~fenil/-N', NM-
bis-metoxicarbonil-guanidina,.
N-[’-prcpionamido-#-(B-metoxi-fonilsulfinil) ~fenil/-N',N"~

‘bia-uotoxiuarbonil-guanidina,

.N-[E-propionamido-h-(4-motiltio-£enilsultinil)-feni;7éN',N"-

bis-metoxicarbonil-guanidina,
N-[§~propionamido-h-(§-metiltioefenilsulfinil)-feni;?LN',N"-
bis-mbtoxicarbonil-guanidina, | 7
N‘[Elpropionamido-4A(h-ciano-fenilnulfinil)-feni}7-nt,Nn_

bin-notoxicarbonil-guanidina,

N%[_-propionamido-k-(4-&0etil-fenilsulfinil)—feni_7LN' JN-



.10

RTE

.20

- NY, N"—b1s-metoxicarbonil-guanldina, 4.

;bis—metoxicarbonol—guanidlna,

.;propionil-guanidina,

propionil-guanidina.

'biu-metoxicarbonil-guanidina, _ s
N-_Z’-propionamido-h-(3-ciano-fenileu1f1n11) feni_7-N',N“~_-;f:3;:'rr

- . bis-metoxicarbonil-guanidina, - - ' ' .
_ N—[’-propienamido-h-(h-propionil-fanilsulfinil}feni;7-N',N"
Pbis.metoxicarbonil-guanidina, n ' '

A N-[TLproplonamido-h-(4-acetilamino-fen;lsulfinil);fgn1;7-,
1N' N"—bis-metoxicarbonil-guanidina, o

:N-Z_-propionamido-h-(4-metoxicarbonil-fenllsulfinil}feni_7-

il

.--N-[-propionamido-‘i--(} hegimetil- fen:.lsulfinil) feniJ-N' N"

.:N-[flpropionamido-k ~{3,4=dicloro- fenilsulfinil) feni -N'.N“
b is-metoxicarbonil-guanidina '
 N~(z-acetamido-5-fenilsu1f1ni1-fenil)-N'-metoxiearbonil-'f;,”
?N“-propionil-guanid1na,_

,N-(a-acetamido-5-fenilsu1finil-fenil)-N'-etoxioarbonil—N"-'7

fN"-propionﬂl—guanidina,

?N"-propionil-guanidina, 7
N-(2—propionamido-5-fenilsulfinil-fenil)-N'-metoxicarbonil-‘ '
_ N"-propionil-guanidlna,

N-(2-butiramido-5-fenilsulfinil fenil)-N'-metoxicarbonil-N"- '

[N-(z-ucetamido-S fenilaulfinil-fenil) N"15°'Propoxicarbon11-;1x,_?

fN-(2bacotamidc-s-fenilsulflnil-fenil)-N'-seo-butoxicarbonil~,u:'

IS
A4
Y]
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N—(2-valeramido~S—fenilsulfinil-fenil)-N'-metoxicarbonil~ .

N"-propfﬁii-guanidina,

N-(2-ciclopéntancarbonamido-B-fenilsulfinil-fenil)—N'umetoxiz_

carbonil~N"=propionil-guanidina,

*N-(2-ciclohexancarbonahido—ﬁ-fenilsnlfinil—fenil)—N';metoxi=

aarbénil-N"Fpropionil—guanidina,
N-(2-benzamido—S-fenilsulfinil—fenil)-N'—metoxicarbonil—N"—
ﬁropioﬁil-guanidina,

Je (2-acetamido-5-fenilsulfinil-fenil)-N' metoxicarbonil-N"-
N'-gcetil~puanidina,
N-(ZéacqtamidOASefenilgulfinil-fenil)—ﬁ'-metoxicarbonil-N“-
butiril-guanidina, ‘
N-(2-acetamido-5-fenilsulfinil-fenil)=-N!~metoxicarbonil-Nt-
ciclohexancarbonil-guanidina,
N-(Z-acetamido-5-feniléulfinil—fenil)—N'—ﬁetoxicarbonil-N"-
benzoilguanidina,
N-(Z-acet;mido-s-fenilsuifinil-fenil)-N'-metoxicarbonil-N"-

fenilacet;l-suanidina,

N-(2-acetanido~5-fenilsulfinil-fenil)-N'~metoxicarbonil-N"~

fenoxiacetil-guanidina,

N-ZE-(azmetilureiao)-5-fenilsu1finil-feni;7-N'-metoxicarbonil-
N"—propionil-guanidina,
N-zia(z'-etilureido)-5-fenilsulfinil-feni;7_N:-metoxicarbonil_

N'-propionil-guanidina,
N-[E—(Z'-butil—ureido)-5-fenilsulfinil-fenil7—N'-metoxi—
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¢érbonil-N"-propionil-guanidina,

N—ZE;(Z'-Co~cianopentilureido)QS-fenilsulfinil-feni£7-N'-

metoxicarbonil-N"-propionil-guanidina,

N-/2-(2'-B-metoximetilureido)-5-fenilsulfinil-fenil/-N'-

" metoxicarbonil-N"-propionil-guanidina,

N-ZEQ(Z'-bencilﬁreido)-5-fenilsulfinil-fénil?rN'hmetoxi=
uarboﬁil-N"-propionil-guanidina, .
N—Zﬁ-(z'ernilureido)-5-fenilsulfinil-feﬁi}7-N'-metoxi:
carbonil-N"lpfopionil-guanidina, .
N-(Z-acetamido-E-fenilsulfﬁnil-fenil)-N',N“-bis-metoxi:
carbonil-guanidina, _ »
N-(2-acetamido—B-fenilsulfinil—fenil)-N',N“;bis-etoiicarbonil-
guanidina, 7
N—(a-acetamido-s-fen;leulfinil—fenil)-N',N"-bis—iso-propoxin
carbonil-guanidina, .
N-(2-scetemido-5-fenilsulfinil-feni-)N',N"-bis-sec-butoxis=
carbonil-guanidina, |
N-(2-propionamido;5-fen11§u1f1n11-fen11)-N-,N"-bis-matoxi=
carbonil-guanidina, |
ﬁ-(2;buti£amido-5-fenilsulfinil-fenil)-N-,N"-bia-metoxi=
carbonil-guanidina,
N—(Z-iao-butifamido—E-fenilsulfinil-fenil)-N',N"-bis-meéqxi:
carbonil—guan;dina, '
N-(2-valeramido-5-fenilsulfinil-fenil)-N' 6 N"-bis-metoxi=

carbonile~guanidina,
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i

¢
N-62-iso-vnlq;amido-S-fenilsulfinii-fenil)-N',N"-bis-
metoxicarbonilwguanidina,
N-(capronamido-B-fonilaulfinil-fonil)wN',N"ubia-metoxin
carbonilguanidina,

N-(2~iso-capronamido=-5~fenilsulfinil-fenil)-N',N"~bis~

"metoxioarbonil-guanidina,

N-(ciclopentancarbonamido~5~fenilsulfinil-fenil)-N',N'=-big~

metoxicarbonil~guanidina,
N-(2-01619hexancarbonumido-5-fbnilguifinil-fenil)-N',N"-bis-
metoxica&gongl-guanidina, _
N-(2-fenilucgtamido-5-fenilaulfinii-fenil)-N',N"-b;a-'

nmetoxicarbonil-guanidina, '
N-(Z-fenoxiagetamido-5-fenilsulfiﬁil-fcnil)-N';N"-biu-
metoxicarbonil-guanidina,
N-(2-benzamido=5=tenilsulfinil=fenil).N' ,N'=blas~metoxi=
carbonil~guanidina,

N-/2-(2! ~motilureido)=-5-fenileulfinil-fenil7-N1, Nitubis-

metoxicarbonil-guanidina,

N-[E-(z'-Qtiluroido)-5-foniaulfinil—£eni;7—N',N"-biu-motoxin

carbonil-guanidina,
N-/Z-(2'-butilureido)=5~-fenilaulfinil-fonil/-N',N"-bis-
metoxicarbonil-guanidina,

Ne/Z-(21=@ ~cianopentilureido)-5-fenilsul finil-fonil/-N", N''~

bis-metoxicarbonil-guanidina,
N-[E-(E'-B-metoxietil—ureido)-5-fenilsulfinil-fonil7-N',N"-
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big-metoxicarbonil-guanidina,
N-ZE-(Ztbencilubeido)-5-fenilsu1finil-feni}?-N';N"-bis-',
metoxicarbonil=guanidina,
N-ZE-(Z'-fenilureido)75-fenilsulfinil-fenil_7-N',N"-bié- ‘
metoxicarbonil-guanidiﬁa;

N-/3-propiénamido-5-(b-metil-fenilsulfinil)~fenil/-N' ,Nn-

big-metoxicarbonil~guanidina,

N-/2-propionamido~5-(3-metil-fenilsulfinil)~fenil/-N' ,N"-
bis-metoxicarbonil-guanidina, . ‘ | 7
N—Zg-propicnamido—s-(#-c}mo-feniléulfinilJ-fenil7;N'—N"-
bis-metoxiéarbonil-guanidina, -
N-ZE-prppionamido-S-(3-cloro-fenilsulfinil)-fenil7-N',N“-
bis-metoxicarbonil-guanidina, ' _
N-zélpropionamido-s-(2-cloro-fen11sulfinil}fénil7-N',N"-
big-metoxicarbonil-guanidina,
N—Zi-propionamido-s—(4-metoxi—fenilsulfinil)—fenil7—N',N"—
big~metoxicarbonil-guanidina,
N-ZE-propionamido-B—(3-metoxi-fenilsulfinil)-feni&7—N'N"-
bis~metoxicarbonil~guanidina, '
'N-[E-propiongmido-5-(u-metiltio-fenilaulfipil)-fapi;7LNt,N"-
bis.metoxicérbonilfguanidina, '
N-Zi-propionamido-s-(3-metiltio-fenilsu1finil)-feni}7;N',N"-
bis-metoxi&arbonil-guanidina,
N-/2-propionamido~5-(k-ciano-fenilsulfinil)=fenil/=N" ,Nt'-

bisemetoxicarbonil-guanidina,
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N»Z"-propionamido-B—(4—acetii-fenilsu1finil) fenil7-N' (%

. biu-metoxicarbonil-guanldina,

N>[7-proplonamido-5-(B-ciano-fenilsulflnil) fenil7¥N' N"

bls-metoxicarbonil—guanidina,

N-[fkpropionamido-s-(4-propionil—fenilsulfiniI%feni~7~N' N"-

bis—metoxicarbonil—guanidina,

R

»N.Z".propionamido-E-(4~acetllamino-fenllsulflnll)-fani;7-N' N"

"bie-netoxzcarbonil-guanidina,A

:N-zrlpropionllido-s-(#-metoxicarbonil—fenilsulfinil) feni_7»

Nt, N“—bia-motoxicarbonil—guanidina, L

N-["-propionnmido-ﬁ-(3,4-dimetil-fenllsulfinil) feni_7LN' N"--
-bia-metoxicarbonil-suanidina.

N—[ﬁlpropionamido-s-(3,h-diclorOszon,ilsulfinil) fen;;7-N~N"- '

.hil-metoxioarbonil-guanidina,

AN-(2-acotumido-#-fenilsultonil—fonil)-N'-metoxicarbonil—N"
propionil-gunnidina, ’ '

- N—(2-acetamido-k-fenilsulfonil-fenil)-N'-etoxioarbonil—N"

: propionil-gua.nidinu, R
"N—(Z-acetamido-#-fenilsulfonil~£enil)-N'-iao-propoxicarbonil-

'Nn-propionil-guanidina,

N—(2-acetamido-h-fenilsulfonil-fenil)-N'-sec-butoxicarbonil-

N"-propionil-guanidina,

’N-(2-propionamido-4-fenilaulfonil-fenil)-N'-metoxicarbonil—

N"-propionil-gunnidina,

f'N-(Z-butiramido-k-fenil5ulfonil~fenil(-N'-metoxicarbonil-,

)
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N'~propionileguanidina, .
N-(2-valgramido—4-fepilsulfonil-fenil)-N'-metoxiearbonil—
N'~propionil-guanidina, | . _
N-(2—ciclopentancarbqnamido—#-feniisulfinil-fenil)-N'-
metoxicarbonil-N"-profioﬁil—guanidina,
N-(2-éicloheiancarbonamido-u-fenélsuléonil-fenil)-N'-
metoxicarbonil-N“-propionil-guanldina, 7

N-(Z-benzamido-4-fenilsulfonil-fenil) N'-metoxicarbonil-

- N"-propionil-guanidina,

N-(E-acetamido-h-fenilsulfonil-fenil) N'-metoxicarbonil-
N"-acetil-guanidina,
N—(2—acetgmido—#—fenilsulfonilefenil)—N'—metoxicarbonii-
N"wbutiril-guanidina,
N-(Z-acetamido-4-fenilsulfonil;fenil)-N'-metoxic&rbonil-
N''-ciclohexancarbonil-guanidina,
N-(2-acebamido-l-fonilaul fonil-fonil)-N' -metoxicarbonil-
N"-benzéil-gunaidina, |
N-(2-acetamido-4-fenilsulfonil-fenil)-N'-metoxicarbonil-
N"-fenilaoetil-guanidina,
N-(Z-acetamido-h-fenilsulfonil-fenil)-N-metoxicarbonil—‘
N'-fenoxiacetil-guanidina,
N-ZE—(Z';motilureido)-4-fenilaulfonil-feni;7-N'-metcxi=
carbonil-N"-propionil-guanidina, ->
N-ZE-(Z’-otilureido)-h-fenilsulfonil;fenil7LN'-metoxi:

carbonil-N"~propionil~guanidina,



. ’.4. ) 1Q

15

20"

:matox1carbonil-N"-propionil—guanidina,

. N»ZEL(E'ubﬁﬁilureido5-%-féniisui}uﬁiz—fani;7-ﬁ-~mat¢§iz
- carbonil-N"-propionil-guanidina, . o -
j_'N-[TL(Z'-w-cianopentllureido)-4-fenilsulfonil-feni_?LN'
'metox;carbonil-N"-propionil-guanidlna,

‘N-[f-(a'-B-metoximetiluroido)-#-fanilaulfonl1-fen1_7LN'

N-[f-(z--bencilurehna)-h-fenilsulfcnil-reni_7LN'-metoxi—

) carbonil-N"-propionil-guanidina, 7..' ]
.N-[f-(2'-fenilureido)-k-fenilsulfoni1~feni_7LN'-metoxi-

'carbonil-N"-propionil-guanidina,

N—(Z-acetamido-h—faniluulfonil-fenil)-N' N"-bis-metoxi~

'carbonil-guanidina.'

. N-(Z-acetamido-#-fenilsulfonil fenil) Nt, N"-biu etoxi=

: carbonil-guanidinn,

' N-(Z-aoetamido-#-tonilsulfonil—fenil)-N',N"-bis-iao-propoxia

carbonil-guanidina,
N-(Z-ncetamido-h-fenilsulfonil-fenil)-N',N"-biaiatc-butoxi-

"cnrbonil-guanidina,

N-(2-propionamido-#-fonilsulfonil—fenil)-N',N"-bia-metoxi-

) carbonil-guanidina, R

| N-(2-butiramido-h-ranilaulronil-ranil)-N' N"-bia-metoxia N

carbonil-guanidina,'

N-(a-iao~butiramido-4-fenilsulfonil—fenil)-N',N"-bis-metoxiz

.-“carbonil-guanidina,'

25 ,N;(a-valerauiao-#-renilsulfonil-renil) N'.N“-bia-metoxiz
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carbonil-guanidina,

N-(2-igo-valeramido-4-fenilsulfonil-fenil)-N',N"-bis-metoxi=

carbonil-guﬁnidina,r
N-(2-caproqamido—4-fenilsulfonil-fenil)-N',N"-bis-mgtoxi:
carbonil-gﬁanidiné, .
N—(2-i§o~capronamido-4-fenilsulfonil-fenil)-NJ,N"-bis-metoxi—
carbonil-guanidina,

N-(2-ciclopentancarbonamido-fqnilsulfonii;fenil)-N'iN"-bis—

‘metoxicarbonil-guanidina,

. N-(2-éicloheiancarbonamido-#-feniisulfonil—fenil)-Nl.N"-bis-

metoxicarbonil-guaniaina, )
N-{2-fenilacetamido~li~fenilsulfonil-fenil)-N', N'"-big-metoxi=
carbonil-guaniéina, , |
N;(Z—fenoxiac;tamido;4-fenilsulfonil-fenil)-N',N"-bia-
metoxicarbonil-guanidina, 7
N-(2-5enzamido-4-fenilsulfonil-fenil)-N',N"-bis-metoxiz
carbonil-guanidina, |
N-ZE-(Z'-metiluraido)-4-fenilaulfonil-fenié?LN',Nﬁ-bis-
metoxicarbonil-guanidina, - V‘
N-/3-(2'~etilurside)-h-fenileulfonil-fonil7-N! ,Ni-bis-
metoxicurbonil-guanidina,
N-/2-(2'=butilureido)-4-fenilsulfonil-fenil/~N',N"=bis--
metoxicarbonil-guanidina, ,
N—[é;(z'-&J-cianopentilureido)-4-fenilsulfonil—fenil7-N',N"

bis-metoxicarbonil-guanidina,
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N-/2-(2'-B-metoxietil-ureido)-b-Tenilstlfonil-fenil/Ne, i~

bis-metoxiéarhcnil—guanidina;
N¢Z§-(2'-bencilureido)-4-fenilsﬁlionil-feni;7LN},N"-bis-
metoxicarbonil-guanidina,
N-[?L(Z'-fenilureiﬂo)-Q-fénilsulfoﬁil-fenil7-N',N"-bie-
me toxicarbonil-guanidina, 7
N-Zi-propionamido~k-(y-metii;fenilgulfonilyfeqi;7-n',N"- '
5ia-mitoxicaibonil-guénidina, o , ' i
N-ZﬁLpropionamido-4—(S-metil-fenilsulfohil)-feqil7-N',N"-

bis-metoxicarbonil-guanidina,

.N-[Elpropionamidd-hq(h-cloro-fenilsulfonil)-feni;7LN',N"—

bis-metoxicarbonil-guanidina, -

N-ZE-propionamido—#-(3—éloro;fehilaulfonil);fenil7-N',N"-

bis-metoxicarbonil-guanidina,
N-[E-propionam;do-u-(a-cloro-fenilaulfonil)-fen1;7LN',N"-
bis,otéxicarbonil-guanidina, _
N;ZELpropionamidé-k-(k-metoxiffenilsulfonﬂj—fenil7;N',ﬁ"-
bis-metoxicarbonil-gnanidina,
N-[i—préfionamidc-h-(}-metoxi—fenilsulfenil)-feni;7LN',N"-
piu-metoxioarbonil-éﬁanidina.
NHZE;propionamido-h-(4-motilﬁio-fenilaulfonil)—fenil7—N',N"-

bis-metoxicarbonil-guanidina,

: N-[E;propidnamido-h-(3-metiltié-fanilsulfonil)-fenil7-N'.N"-

bia~metoxicarbonil-guanidina,

N-[?lpropiogamido-4-(#-ciano»fénilsulfonil)-feni;?LN'.N"~
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’ 'ﬁis—metbxibarbonil-guanidina,

- N-Z-propionamido-4-(#-acetll-fenilsulfonil) fenl_7-N' .

bis—metoxzcarbonil—guanidina,
N~Z_-propionamido-4 (3-ciano-fenilsulfonil)-fenil?LN' N"
bls-metoxicarbonil-guanldina,

N-[—-propionamido-h (Q-proplonil-fenilsulfonil)-feni_7LN' Nte

’ bls-metoxlcarbonil-guanidina,

N—Z_-propionamido-h-(4-acetilamino-fenilsulfonil) feni_7 -

' Nt N"—bis-metoxicarbonil-guanidina,

N—[f;propionamido-k-(#-metoxioarbonil-fenllsulfonil)-feni_?L .

Nt N"-bia-netoxicarbonil—guanidina,
N-Z—-propionamido-4-(3,4-dimetil-zonilaulfonil)-feni_?LN',N"

bie-metoxicarbonil—guanid na,

' N-[r;propionamido-4-(3,h-dicloro-fenilsulronil)-reni_7LN' N"-Erz

bia-metoxicarbonil-guanidina,

N;(2-acetamido-s-fenilsulfonil-feﬁil)fN'-n.toxicArbbnil-Nr;
_-propionil-guanidina,

N%(a-acetamido-s-tenilaultonil—fenil)-N'-etoxicarbonil-N"

' propionil-guanidina,

NL(2-acetamido-B-fenilaulfonil-fanil)-N'-iuo-propoxioarbonil-;m

N"-propionil—guanidina, 7 -
N-(2-aoetamido-s-ronilsultonil-fenil)-N'-éec;bﬁtoxicarboniiQ
N'wpropionil-guanidina,

N-(a-acetgmido~5;£enilsulfonil-fenil)-N'-Metoxicarfcnil-Nﬁf

propionil-guanidina,

PR S e
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N—(propionamido-s-fenilsulfonll-fenil)-N'-metoxicarbonil—

-N"-propionil-guandina,

N—(2-butiramido-5-fenilsulfonil fenil) N'~metoxicarbonil—

N"-propionil-guanidina,- S

.N#(Z-valeramido-s-fenilsulfonil—fenil) N‘-metoxioarbonil-

'Nu-propionilguanidina, ' ?'

N-(Z-ololopentanoarbonamido-5-f$nilau1fonil-fenil)-N‘-metoxia

carbonil-N"-propionil-guanidina,

N—(Z-ciclohexancarbonamido-5-£enilsulfonil—fenil)-N'-mctoxiu :
'carbonil-N"-propionzl-guanidina,

'N-(Z-bolzanido~5-fenilsulfonil-fenil)-N'-metoxioarbonil—

N"-propionil-guanidina., '

.7Ni(2-acetamido—S-fenilsultoni1~fenil)aN'-metoxicarbonil-N"-

>

acetil-gnanidina, '
N-(Z-acotamido-E-fenilsulfonil-fonil)-N'-metozicarbonil-N"

e butiril-guunidint,

L N—(Z-acctamido-s-tenilaulfonil-fonil) N'-notoxioarbonil-N"-

20 -

25

-N-(a-nc0tnmido-5-fenilaulfonil-fonil)-N'~metoxicarbonil-N"-

:ciclohczancarbonil-gunnidinn,
' 'N-(2-:@otanido-s-fonilaulronil-fenil)-N'-matoxionrbonil-N"-"

bonzoil-guanidina,

,;teniln ootil—guanidina,
- N-(2-acotamido-5-fenilaulfonil-£onil)eN'-metoxicarbonil-N"» '
: 1.fenoxiacetil—guanidina, ' '

'iN-[§L(2'-metiluroid0) 5-£enilau1fonil-£eni_7LN'-motoxicarbonil-r\ﬁ-;
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: N"-propionil-guanidlna,

N—ZT? (2'—etilureido) 5-fonilsulfonil-fenil_7-N'-metoxin
¢arbonol- N"-propionil guanidina,

Nkzré-(2‘-butilureido) 5= fenilsulfonil-fenil_7-N'-metoxi:

:'carbonil-N"-propionil-guanidina, _ )
'N-ZT?-(E'-O)-cianopentilureido) S-fenilsulfonil-fenil_?-N'

7 'metoxicarbonil-N"-propionil-guanidina,7

N-[Tz-(a--s-metoximetilureiao) 5-fenilsulfonil-fenil_?LN'

' {metoxicarbonil-N"-propionil—guanidina.

N-ZfZ-(Z'bencilureido) 5-fenllaulfonil-fenil_7-N'-metoxia
xarboni1-N"-propionil-guanidina, .

N-Zré-(z'fenilureido) 5-fenilsulfonil-fenil_7—N'-metoxi- |
carbonil-N“-propionil—guanidina, ' .

N-(2-acotamido-s-fenilaulfonilffenil)-N',N"-bia-métoxi: o

carbonil-gunnidina,

N—(2-acetamido-S-Ienilsulfonil-fenil)-N' N"-bis-etoxi: -

carbonil—guanidina,

N"'(2'&0thido-s-fenilsulfonil_fenil)-N' .N"-hig-loc_butoxi' ' :;. ' ‘

carbonil-guanidina,

- N=(2=propionamido~5- fenllsulfonil-fenil)-N',N"—bia-metoxi-
_ carbonil-guanidina,

'N-(2-butiramido-5-fenilsulfonil—fenil)-N',N"-bis-metoxi-

carbonil-guanidinu,

N—(2-iso-but&ramido-5-fenilsulfonil-fenii)-N';N"-bia-motoxi§ R

cafbonil-guanidinn,

.......




}qo"

25

Nh(2-v¢lornmido-5-fnnilanlfonil~fonil)-N'.N"-bis—metcxie 7

carbonil-guanidinu, LR

' ‘N-(2-iso-valcramidb-s-fenilsulfonil-fenil)-N' Nt-bis-
;i fmotoxicarbonil—guanidina,

7: N—(2-oapronnmido-5-tenilaulfonil-fenil)-N' N"-bia-metoxl- N
'_Vcarbonil-gunnidina, ' ' ' ' |

- N-(Z-iso-capronanido-s-fenilsulfonil-fenll)-N' N"-bla- RS
i;?metoxicnrbonil-guanidina.¢— 7 ,
' N-(Z-ciclopontanclrboninido-5-!enilsulfonll-fenil)'N' -
;bil-lotoxicnrbonil-guunidina, -
:ﬁN-(2-ciclohoxnncarbonamido-S-feniloulfonil-fenil)-N',N"
hbis-mctcxicarhonil—guunidina, _ ]
tN-(Z-anilacotnmido-5-fenilaulfonil—fenil)-N' N"*bia-mctoxia :
-carbonil-guanidina, _ .

i N=(2~ fenoxiucotamido-S-fenilsulfonil-fenil)-N' N"-bis-
'natoxicnrbonil-guanidina, - -
l N-(Z-bonzanido-s-foni1su1£onil-fenil)~N',N"-bis-metoxi=
.oarbonil-guanidina, o _
-N-Z‘z-(a--notilureido)-s-tenilaulfonil-fen11_7LN' N'-bige
:notoxicarbonil-guanidina,= R

;uazfé-(a°-et11ur.1do)-5-ten113u1fonil-fan11_7-n' N"-bie-

motoxicarbonil-guanidina,

B N;zfé- a~but11ureido)-5-fenilsu1fon11-fen11_7LN' Nt-big-
~”_uetoxioarbonil—guanidin.,. '

-f'N-[ré-(Z'-00-cianopontilureido)-S-fonilaulfonil-fonil_?L
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N N"-bis-metoxiearbonil—guanidina,
 Ne/ 2-(2'-Bemetoxietil-ursido)- 5—remlsu1fon11-feni_7-n',N"

. bis~metoxicarbonil—guanidina,

N-[' 2- (2'-benc:.1ureido )=5= fenllsulfonil-feniIJ-N'-N"-bis-‘

metoxicarbonileguanidina,

W/ 2-(2'-tenilureido)-5-fenilsul fonil-fenil 7-N',Nibis-
_metoxicarbonil-guanidlna.

7 N-AfE-propionamido-B-(H-metll-fenisulfonll) fenil_}LN' N"

bis-metoxicarbonil-guanidina, )
fenil :
N-[fé—proplonamido—s (3-metil—sulfonil) feni;#?—N' N"-bis- '

metoxicarbonil—guanidina,iu :
N"[ 2-propionamido-5-(4-cloro- fennsulfonn) fenilJ.Nu N

: bia—metoxicarbonil-guanidina,

N-[T?-propionamido-B—(3-cloro-fenilaulfonil) fenil_7~N' N"
bie-metoxioarbonil-guanidina. '

N—Zfa-propionamido-s—(2-cloro-fanilaulfonil) fenil_7—N' N"-

.bia-metoxicarbonil—guanidina,

N~/ 2-propionamido-5-(4-metoxi fenilsulforil)- fenil]-N',N"-

bis-metoxioarbonil-guanidinn, .

. N=-/ 2-propianmido-5—(3-metoxi fenilsulfonil)- fenilJ-N' N"-bis-.,,.-:-v
'-metoxicarbonil-guanidina, ' Lo

.N-Z_Z-propionamido-s-(k-metiltio-fenilsulfonil)-fenil_7—N‘,N"

bia-metoxicarbonil—guanidina.
3

N-/7, 2~p;-opionamido-5-(3-meti1tio-fenilsu1fon11)-f'enilj..n-,Nu.."' o

bis-metoxicarbonil-guanidina,
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N-[—Z-propionamiao—s—(4-ciano-fenilsulf6nil)-fenilw7-N',N“n

'bis-metoxicarbonil-guanidlna,

N-[fé—propionamido—S (4-acet11-fenilsulfonil) ~fenil 7—N' NY-

'bis-metoxicarbonil-guanidlna,

N;[fé-propionamido-s-(3-cian-feni15u1fon11)-fenil_yLN',Nu-
b;s-metoxicarbonil-guanidlna,

N—zfé-propionamido-s-(h-proplonil fenilsulfonil) fanll 7~

Nt, N"-bls-metoxicarbonil-guanidina,,

' N-Z_-Z—propionamado-s-(#-acetllamzno-fenilsulfonil) febll_7-

N-,N"-bis-metoxzcarbonil-guanidina,

»NL[fé—propionamidOA5-(4-metoxicarbonll-fenllsulfonilb fenil7-

NY, N"-bis—metoxicarbonil-guanidina,

' N—Z_Z-propionamido-s-(B 4-dimet11 fenilsulfonil) fen1;;7-

.,N‘,N"-bis-metoxicarbonil-guanidina,

N-zré-propionamido-Sr(3,4-dicloro-féhiieulfonil)-fen11;7-

N' N“-bis-metoxicarbonil—guanidina,

- N-[Té-propionamido-5-(3-met11-fen11tio) -fenil 7—N' N"'~bis-

'metoxicarboniluguanidina,

N-(Z-acetamido-S-fcnilsulfoni1-fenil) N' Nt'-big-metoxi=

carbonil-guanidina,




10

15

20

25

-89 -

‘ Los compuestos preparados segQn la invencidn mueStran'unrrf

‘efecto sorprendentemente bueno y &mplio contra los siguiéhtes

nematodos Y cestodos:

1.7 Anguilestomas (p.e. Uncinaria atenocephala, Aycylostoma
caninum, Bunoatomum trigonocephalum);

2. Tricostrongilidos (p.e. Nippostrongylus muris, Haemonchus

contortus, Trlchostrongylus colubriformis, Ostertagia circume

01ncta)L

-3, -Estrongilidos (p.ej. Oeeophagostomuﬁ coluﬁbianum);

4, Rhabdftidos (D.ej. Strongyloides ratti);

5. Aacérides Jp.8j. Ascaris suum, Toxocara canis, Toxascafig
leonina)

6. Oxiuros (poej. Aspiculuris tet;ﬁptera);-

7+ Heterfquidos (p.ej. Heterakis spumosa) ;

‘8. Tricockfalos )p.ej. Trichuris muris);

9. Fila.riaé (pe0Js Litomosoides carinii; Dipetalonema {eitei);
10, Cestodos (p.oj. Hymenolepis nana, Taenia pisiformis.
Echinococcus multilocularis), 7

El efecto fud ensayado en enisayos con animales deapuea
de la administracibn oral ¥ parenteral a animale; de ensayo
fuertemente atacados ror perbsitos. Las dosificaciones apli-_

cadas fueron toleradas muy bien por los animales de enéayo.

Las nuevaa substancias activas pueden ser empleadaa oomo"'

antihelminticoe tanto en la medicina humena, como tambien en 'v,

la medicina veterianria.
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Las nuevas éu‘?étamias"activ.as.pue._den sér elaboradas
.‘ qnlfofma conocida en las formulaciohqa.usualég;
7 - Los nuevos compuestos pueden encontrar aplicacibdn ya
'Jsea como tales o sea en combinaci6n con vehiculos farmaceu-
tmcamentg aceptables. Como formas de admznigtracién en eom~
7bina§i6n con diversbs vehficulos in;rtés entrén en considerai;
cibn: pastillas, c&psulas, granuladoa, suspensianes acuosasd,
- solucibnes 1nyectab1es, emulslones y auspensionea, ellxires,
'paataa y aimilarea. Tales vehiculos comprenden diluyentes o
: rellenos ablidos, un medio acuoso esteril, asi como diversos -
' diaolventes orgénicos at6xicos y similares. Naturalmente, laa
pastillaa que entran en consideracién para una administraci&n
oral, Yy ppepa:adoa similarasrpueden estar p:oviutps de un
. aditivo eduicorahte o 1o'simila;c En el preciiado caso, el
'vcompuesto torapéuticamente eficaz ha de estar presente an
'funa conoentraci&n de aproximadamente 0 5 a 90% en peso do iy
mezcla tota“, vale. decir, en cantidades 5u£icientes para al—
canzar el margen de- dosificaci&n arriba indicado.
‘ Las formulaci&nea son preparadas ‘en “‘forma conoaida,
p;ej por diluci&n de -las substanoias activas con diaolventas
/b vehioulos, eventualmente ‘con- ol ‘empleo de emuluivos y/o
ngontea disper&anten, pudiéndose emplear. p.ej. en el caao dc
'fla utilizaci&n de agua como diluyente, eventualmento diaol-
- vontea ors&nioou como - diaolventes auziliaroa.

Gomo»subptanuias auxiliarcs. titulo de ejmplo, sean |
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citadas: agua, disolventes orghnicos atdéxicos, tales como
parafinés (p.ej. fracciones de aceite minera), aééites vege~-
tales (p.ej. aceite de mani/aceite de sésaﬁ&),ralcoholes
tp.ej. alcohol etflico, glicerina), glicoles (p.ej. propilen-
glicol, polietilengli;o}) y agua; vehfculos sdlidos, t;les
como p.ej. minerales naturales molidos (p.ej. caolines, ar-
cillas, taléo, creta), minerales sintéticos molidos (p.ej.
fcido silicico altamente disperso, silicatos), azflicares
(p.ej. azfioar de cafla, lactosa y glucosa); emulsivos, tales
emulsivos ionégenos y anibnicos (p.ej. &steres de polioxi=
etilenéAj &cidos grasos, éteres de polioxistileno Yy alcoholeé
grasos, sulfon&tos alquilicos y sulfonatos arilicos); agentes '
'dispersanteé {p.ej. lignina, lesias de desecho de sulfito,
metilecelulosa, almiddn y polivinilyirrolidona) ¥ lubricantes
(p.ej. estearato de magnesio, talco, hcido estefrico y
sulfato laurflico de sodio).

En el caso de la administracién oral, las pastillas na-
turalmente pueden contener, ademhs de los precitados vehicu~
los, tambien aditivos, tales como citrato derspdio, carbonato
de calcio y fosfato dichkico, conjuntamente con'diversos adif
tamentos, tales como almidbn, preferiblemente fécula de papa,
gelatina y similares. Ademhs pueden emplearse concomitante=
mente lubricantes, tales como estearato de magnesio, sulfato
laurflico de sodio y talco, para.la produccibn de pastillés.

En el caso de suspensiones y/o elixires acuosos desting=
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‘dos para administraciones orales, las substancias activas

pueden ser mezcladas, adembs de las precitadas sﬁbstapéias

auxiliares, con diversos agentes mejoradores de sabor. y co-

- lorantes.

Para el caso de la adminlstraclbn parenteral, pueden '

.aplicarse goluciones de las substancias.activas con el empleo

- de vehiculos liquides aprubiados.

Las substancias activas puéden estar contenidas en cip-

'-sulgs;‘tabletaa,'pasfillas, grﬁageae,'aﬁpollas_etc. tambien

en fnrma de uniﬁade; de dosgificacibn, siendd cada unidad de

-dosificéci6n ajustada de tal modo qﬁe.suministra Qné dosis

»individual del componente activo.'

Los nuevos compuestou pueden estar presentes en las for-
mulac;onea tambien en mozclas con otra substancias activas
conocidas. ' .

Lae nuevaa aubstancias activas pueden ser aplicadaa en

forma uaual.’ De'preferoncia, 1aradministraciﬁn procado oral-

f'mente. pero es ponible tambion una administraci&n parenteral, -

particularmente subcut&nea, aai como tambien una aplicaci&n

l_dermal.

Por lo seneral, se ha comprobado ser ventajoao adminia-

tar diariamente cnntidades de aproximadamente O 1 mg & apro-

. :imadamento 50 mg de los nuevos compuestos por kg del peuo

,_de ouerpo para lograr raaultadou ofioaooa.

No obstanto. eventualmente puede ser neoeaario que une .
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»

(se aparte de las citadas cantidades, y es decir, en depen=~
dencia del peso de cuerpo del animal Ae_énsayo o del tipo
de la via de administracibn, pero tambien debido a la clase
de animales & su reaccidn individual al madicamento o al
tipo de su formulacibn y al tiemp& 6 intervalo de tiempo

a que se hace la administraci&n. Asi, en clertos casos, puede-
ser suficiente administrar menos que la cantidad minima indi-
cada, mientras que en otroé casos ha de excederse del 1fmite
superior indioadé. En el caso de'la administracidn de mayores
cantidadesd.puede ser recomendable repartir &stas sobre ei
dia en varias dosis menores individualqs. Para la aplicacidn
en la medicina humana y veterinaria se provee el mismo mar-
gen de dosificacibn. Debidamente interpretadas valen tambien
las demfs indicaciones arriba detalladas, '

El efecto antihelmintico de las substancias activas

segln el invento es explicado mhs detalladamente en base a

los siguientes ejemplos de aplicacibn.
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igjemglo A

Ensayo-con anQuiiiétoma‘/ oveja, ‘perro

R

Unas dvgjas;éxparimentalménfe infectadas con Bunost

omws

trigonocéphaiuﬁ,'tfanscurrido.de tiémﬁo de prapaﬁenoia de los

par&aitoa,_fuordh tratadas, La cantidad de subéténci@ ac

- fué administrada oralmente como guBstanoié activa pura e

'c&psﬁlas de gelatina,

Unos perros experimentalmente con Uncinaria stenoce

tive

n

phala,

reapectivamente Anoylostoma baninum, fueron tratadoa una vez

tranacurrido el ptlempo de. prepatencia de los par&sitos.

-subatancia activa pura. en c&psulas de gelatina.

La

'.cantidad de substancia activa fub ndministrada ‘oralmente como

El grado de efioaoia es determinado de tal manera que

se cuentan los gusanos expulsadoa deapueé'delAﬁratamiento b

despues de la aocci&n. los gusanos sobrevivienteu en loa ani~

: males de enaayo Y se calcula el poroentaje de loe gusano

p;pulaudos.

8 .

La.s substancias aotivu onnyadaa, las dosia aplioa.- '

: dae Y el ofeoto puodon apreoiarso de la 5mguiento tabla.

fy la raspectiva doaia minima on ng de. subatanciu aotiva

_En la liguiente tabla, ge indican lau subatanoiau activas

POZ‘

' kg deB.poso de ouerpo del animal de enuaya que reduce en mha

de:un 90% el ataque por los gusanos on los’ animales de en~

BBRYOs '
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1 : Tabla 1 (correspondiente al Ejemplo A)
Substaﬁcia activa dosis eficaz minima
seglin el invento (reduccibn >90%) en mg/kg
N C0-0CH

3 .
. @ "OQ NH- C NH Co- OCH3 Bunostomum trig. 2,5
5

NH-CO- CH CH2 CH3

<::> NH- C NH-CO- OCH3 .
N C0~-0CH Bunostomum trig. 1

3
NH-CO-C H

B

10

EjemploB

Ensayo con Nippstrongylus muris / rata

Una ratas experimentalmente infectadas con Nippostron-

55 gylus muris, fueran tratadas una vez transcurrido e; tiempo de
prepatencia de los parfhsites. La cantidad de ia substancia
activa fub administrada oralmente como suspensidn acuosa.

E1l grado de‘efioacia del preparado es determinado de
talmaners que, deépues de la seccibn, se cuentan los helmin-

20 tos que quedaron en los animales de engayo, en comparacién
con los animales testigos no tratades, y se calculs seghn elle
el procentaje del efeoto.

En la eiguiente tabla se indican las substéncias.activas
Y la dosis Aﬁnima que reduce on mbs de un 90% el ataque por

25 helmintos en los animales de ensayo, en.comparaci6n con pre-
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: parados conocldos.

Suplementos a 1a Tabla 1 (correspondlentes ‘al E,jemplo A)

Substancia activa dosis eficaz minima

_ segfin el invento . (reduccibn >90%) ‘en mg/kg

\ NH-Q-NH-CO-OCHB Uncinaria sten. 5
N-CO=- OCHB ; - Bunoktomum trig. - R
.I»#—-CO C'I?---OCH3 -

/ \}=0- NH—C~NH—CO-OCH3 : S
" - .
N-CO—OCH3 Bunogtomum trig. . 2,5

-NH—COfCH2~OCH3

T abla 2 (correspond ente al Ejemplo B)

Substamcia activa . : 7, dosis efioaz ﬁinima

seghln el invento - .. (reduccibn > 90%) en ng/kg

—NH C N~CO- OCH3

=L " NH- ~C0O-0CH
MH-C0-CH
3
O -’_\.Nﬂ-ﬁf;co-oéﬂa I
: . -co-oca3 B
~CO-CH,-OCH;
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1 Continqacién Tabla 2 (correspondiente 2l Ejemplo B)'
Substancia activa dodig eficaz minima
seghn el invento (réduccibn >90%) en mg/kg
Oz,
5 . NH-C0-0C Hj 50

~-COOCH :
S NP
10 ' @ Q‘: <NH—CO"002H5 100

-CO-—CHZ-—OCH3
Preparados conocidos para la dosis eficaz minima
comparacidn{conocidos de la Patente (reduccidn > 90%)
publicada no exdmina de la Rep.Fed. en mg/kg
15 Alemansa No. 2.117.293
N—CO—OCH3
—NH-C-NH-CO-"OCH
3
>500
NH-—CO-CH3
20
N-CO-OCH3
n
[::l:NH-C—NH—CU—OCH3 500
NH—LO—02H5 ‘

25
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Ejemgld c

. Brisayo con vérmes intestinales / ove;ja

Unas oveaas experlmentalmente infectadas con . Haemonchus

“Vcontortus o Trichostrongylus colubrmférmis, fueron tratadas
' 'pna vez transcurrido el tiempo de prepatencia de los park-
n~gitoé. La cantidad de substancia activa fué administréda

como substancia activa pura’ en chpsulas de gelatina por via

€

"Bl grado de eficacia es determinado de tal manera que

se'éuentan duantitativamente 1os hueVos de loe'Vermes eli-

'minados con la cagarruta antes'y despues del. tratamiento.

Un cese’ total de 1la eliminaci6n de huevos despues del

.tratamiento, significa que los vermes fueron expulaados o

dafiados a tal grado que dejan derproducir huevos.-(dosia
efibaz) . | | V -

o Las substancias- activas ensayadas ¥ las dosis eficaces
(dosia eficaoes minimae) pueden apreciarse de la siguiente

tabla,




Substancia activa
paghn el invento

- 99 -

T abla 3 (corresvondiente al Ejemplo C)

dosis eficaz minima
(reduccibn »>90%) en mg/kg

@ ~NH-G=N-CO0CH,
: NH-CU-0CIL
-CO=Clly * 7

ocH.

Haemonchus cont. 5 -1

Trichostrong. col: 5

<::> 1<::2 Wi C N-CO- OCHj Haemonchus cont. 2,5
NH—CU OC}I3 Trichestrong.col. 2,5

H €O~ CH CH3

N CU~ OCH3
<C:j>—01<::2_NH -C=NH-CO- QCH3 Haemonchus cont. 2,5
Trichostrong.col. 2,5

NH- co- CH

CH2—(.,H3

\

7\ o/\-NHcmrcocH

N €O~ OCHj
NH-CO-CH CH

3

275

Haemonchus cont, 5
Trichostrong.col. 5

@-OQ NH—C N-CO0-0CH

3

NH-CO C H

NH- co-O

Haemonchus cont, 5
Trichostrong, col.10
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‘Pabla 3 (Contiquacién)

. Substancia activa
- ;egﬁn el invento ..

dosis eficaz minima

(reduccién 90%) en

- @-—SQ-NH-C=N-CO-OCH3
S : ﬁH400~oca3
! NH-co-dH3

-

mg/kg

e *

Haemonckus cont, 2,5

Trichostrong.col., 2,5

NH-CO-0CH

3 3
' 'Q-NH-G N=CO~0CH,

"NH-CO- 02H

'Haemonchus c¢ont..2,5

.Prichostrong.col. 2,5

o <::j>;s -NH-C-NH-CO ~0CH,
N ' " N-CO-O0CH

3
NH-COeC3§7-

Haemonchus cont. 1
Trichostrong.col. 1

o : ' ,I\H-CO-CzH5
@-s

NH—CO CH

Haemonchus cont. 2,5
Trichostrong.col, 5




- 101 -

Tabla3 (Continuacibn)

Substancia activa dosis eficaz minima
seglin el invento (reduccibn 90%) en
: mg/kg
7 N\ Lo NH-C:N-CO;OCHB Haemonchus cont. 5
= NE=CO-0CH,
H4CO H-CO-CH3

Haemonchus cont. 5

<:::>'0 NH-CO-Csz Trichostrong.col. 1
NH-C:N—CO-OCH3 .

1
NH-CO-OCH3

¢’ }-S- 4 --NH-?:N-CO-OCZH5 Heemonchus cont. 2,5

= = ' NH-CO-0CHy Trichostrong.col. 2,5

NH--CO—CH3

@ -0- Q‘NH'CO"CHB Trichostrong.col. 5
NH-i—NB—CO—CaH5 Haemonchus cont.. 10
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‘fabla 3 (bontinuacién)

Substancia activa ‘ dosis eficaz minima
* . seghn el invento .- {reduccibn 90%) en
S - mg/kg
CO-OCH3 . . ~
-CO-OCHB - Haemonchus cont. 0,5

'CO'CHZ"OCHE. : Tr;cho;trong. qol. 1

i—COOCH :
) -_ = -CO-C“,,_H5 " Haemonchus cont. 2,5
_CO -CZH5 y Trichoatrong. col. 2,5

co-oca3 ,

Sw
Q Qﬁ -CO—CZH!5 Haemonchus cont. 2,5
—00-031-17 : Trichostrong. col, 2,5

- -co-wcn ' -
, @' ’CR‘ -CO—OCZH5 ' Haemonchus cont. 1
. -C chos

O-CHZ-OCH3 - Irichostrong. col. 2,5 .




- 103 -

T abla 3 (Continuacitn)

Substancia activa dosis -eficaz minima
segfin el invento (reduccecidn 90%) en
mg/kg
. CO—OCH S
Q—O Qh _.co-OCH3 Trichostrong. col. 5
-C0=-C H
HBC
—CO—HN-Q Q;:H -CO-OCH3 Haemonchus cont. 2,9
—CO—CZH

-CO--OCH3 .
Do
' : -CO—OCH3 Haemonchus 2,5

~CO~CHp-0CgH5

@- O~ -C0-C H7
- _ﬁ?ﬁ: Trichostrong.col. 5
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- %abla 3

Substancia dctiva
segin el invento.

(Continuacidn) .

'Doéis'éficaz.hihima
(réduccién 90%) en
mg/kg

~

Ly meowco-oon,
N-CO-OCH3
| H-CO—CH2—00H3

Haemonchus cont., 2,5
Prichostrong. c0l.2,5

| . L/N-co-ocrx3

\,Nn-co-ocu3

Haemonchus cont. 1

| M . /N-CO-OCH
._S ; - C\NH-CO-OCH
| co-Cyfy

W

Haemqndhué~cont. 1

C\m-x-co-ocu
H, 3

-"Q:O-E-\‘."%

/N-c:o-OCH3 -

Héembnchus cont, 2,5
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Tabla 3_

Substancia activa
‘segln el invento

(Continuaecibn)

Dosis eficaz minima
(reduccidn 90%) en
mg/kg

{:}FS CO OCH3,
NH-CO—CHZ-O-

Haemonchus cont. 2,5
Trichostrong. col.2,5

~C0-OCHs
O o oo,
' \\\IH—CO—CHZ-OC oHg

Haemonchus cont. 1
Trichostrong. col. 1

-C0-0CH

‘I"S'/ \ ,//N 3

<::z;NH Q‘\NH—CO OCH3
-CO-C3H7

Haemonchus cont, 1
Trichostrong. col. 1

0
" ///N-CO—OCH
C:j _<::2;NH \\NH-CO ~0CH,

Haemonchus cont., 0,5
Trichostrong. col., 1
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Tabla '3 (Continuacion)

Substancia activa | Dosis stidaz iinifia
gegﬁn-el invento , » (reduccidn 90%) en
' : ' mg/Kg
- CO-OCH; = ° ‘
NH-fo? 3 - -.  Haemonchus cont. 1
| JHTCO-OCH:S . o
JH—CO-C3H7 ’ ' :
CO-OCH

”NH- Haemonqhus cont. 5.

-C0-0CH 3
. ,V‘QOTQ3H7:

’,N—CO-OCH3 _
H—CO-OCH3 : Haemonohus cont, : 5

RN 1

“co-oCH, S
QS-QNH- o, . Haesoms
-CO-OCH3 - . 'Haemonchus cont. 2,5

NH"CO"C 3H7
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Tabla 3 )Continuacidn)

Substancia activa Dosig eficaz minima
seglin el invento (reduccidén 90%) en
ng/kg

<::>—s— 1P N-CO-0CH; .
\\Tﬂ{—CO c Haemonchus cont. 2,5
H-

CO—CH2-—OC2H5

Preparados parecidos para la " Dosis eficaz minima
comparacibn (conocidos de la * (redunccidn 90%) en
Patente publicada no examinada mg/kg

de la Rep.Fed.Alemana No.2.117.293

N-GO—OCH3
-NH—&—NH-CO—OCH3 Haemonchus cont. > 100
Trichostrong.col. 50
NH—CO-CH3
N-—CO-OCH3
1l
-NH-C-NH-CO-OCH3 Haemonchus cont. 50
Trichostrong.col., 10
NH-CO-C '

275
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* Ejemplo E.

Enaayo con agchrides / perroy. rata .. - } ~:_ o .

A unoa perros natural o experimentalmente infectados

~ con Toxascaris leonina, se administré oralmentg la cantidad

de . substancia activaréomo.substancia activa pura en cépsulas '
de gelatina. .

.Unas’ratas infectadaé expgrimqntalmente con Ascaris
fuéron,ﬁrﬁtadas 2 a lt dlas despues de la infegci&n. ia can-
tidadﬂﬂe substancia activa fué:adminisfrada‘ofﬁlméntg éomo'
su§bensi6#'acuqsa. o .

El gradﬁ de eficacia deluprep;rado fué determinado de
'tai)manera que, después'de la aqéc&&h, se contﬁronflgg as-
carides que'quedaron en los-anim;les,de énba&o,,en compa~
racibn con animélés pestiéos no tratados y con ello se cal-:
«culd el por&entaﬁe'del efecto. .

En la siguiente tabla, se’ cltan las substanclas activas

la dosls minima que reduce en mhs de un 90% el ataque por

asc&rides en los anlmales.de ensayo,,en gomparaci&n con pre- .

_parados conocidos.

.
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?abla €. (Correspondiente al Ejemplo E) -

. Substancia activa dosis eficaz miniiua, S

" gegfin el invento (reduccidn 90%) en mg/kg -
. NeCO-0CHy o = .
@-0 —NH~.'C|—NH—CO;OCH3 Toxascaria leonina 25 .
- 'NH-C}O--CI'I?---F'ﬂKQ-CH3
@-—»SQ—NH—C:N—CO—OCHB S L
1 . 5
) . : NH-CO-0CH Ascaris suum : - 25

_ NH-CO-CH3 3 (lz:trvas)

<, \> -S- \ —NH—E-;N-CO-OCZHS

-CO-OCH3 Ascaris suum 25
\ - {(larvas) :
NH-CO-CH3 A

, . N-CO-OCHs , ‘

. ) _@—S- 'C\ Ascaris suum 100

ST -CO-CHZ-OCH3 Do o

@_l . '.<:;CO-OCH3 Togascaria =~ -  _ 5 . . .7,'

8- ' i : S

. . - Ascaris suum- : 25 -
, ) - -CO-OCH3 (larvas . AR

-CO"CHZ-OCH3




o

.segln el invento

Tablabé

Substancia activa

YContinuacibn)

.dosis eficaz minima
(reduccién 90%) en mg/kg

Chaoat

CO-OCH3 [ '-',7 [ I o Lo ey
50

Ascaris suun

CO"‘C2H5 (larvas)

1

va [ s

.
AT TRV L8 PO N

el

c mansTo

MLy

usnhoh 1vn agieee
J

X,ll RIS .

‘CO_C3H7 ,H6R'£ﬁ71m$ £

' GO-O0CHzs -civis sxes S
50

- gi‘ o ﬁ{{l(z"uﬁ
a ‘Ascaris suum
L, -COgngﬂﬁ “(larvas) S @n

LEIR TR

lLl J\u .43..,' B

1l ol Y TaD)
@ 4‘{
1y '7

re
o= B

C“ ’-
siaachlivd

T. ct,ny
2l Znvento

: -CO-CH3 - 7-'.,."“.‘:3;.-"' snE L.

SEEIN

Ascaris suum,
Py ]

TCO OC Ho
2‘5“‘(larvas)

CEE o v ok

‘bbJ3d 1efocic. 7
' 2

293

cada no
No.' 2.11

Preparados parecidos para la compa-
deyla Patente publi-

rdci6n. nqpidosf
xagiﬁ&(é' Tn 1RGP PUdS AL iy
oo

“'N f‘l

1.
- -

N-CO-OCH
-NH- -NH-CO-g

Nﬂ CU G L,;)

inéfiqaz'

CH _ :

e . P L i 0 S T bk o ot

o B ‘l
~ V‘Nﬂ-co CH3

¥ ey

”y%'CO OGKQ

—NH— —NH-CO

5 N i
\.\JH LG" Cf’,l;&”\

Q¢H§0-¢c?x-,,,.) - ineficaz

W 3 R srmrnan A d 1%

U T R T

N arvmera o Vdan e

-
PRI
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1 Ejemplo F

Ensayo con Aspiculuris tetraptera / ratén

Unos ratones infectados naturalmente coh Aspicuiuris
tetraptera, fueron tratados una vez transcurrido el tiempo
5 de prepatencia de los parfisitos. |
La cantidad de substancia activa ful administrada oral-
mente como suspensidn acuosa.
El grado de eficacia del respectivo rrefarado és de-
terminado de fal maneré que, despues de la setcibn, se
10 cuentan los oxiuros que quedarén en los animales de ensayo
7 en comparacién con los animales testigos no tratados Yy

con elle se calcula el procentaje del efecto.

Tabla 8 (correspondiente al Ejemplo F)

Substancia activa dogls eficaz ﬁiﬁima
_ seglin el invento : (reduccibn 90%) en mg/kg
15
@-S ~NH-C=N-C0-0CH, 50
r'm-co-ocﬂ3

NH-CO-CH

3
20

<::j>_s_ co-ocx _
~CO~C H

25




1 a o TablaB

. Substancla dctiva
segfin el invento .

féontinuacién)r

) dosis #ficas minima
(reducc16n 90% en mg/kg

C w20 .,_,.E.jemzlo ,,‘,_',..'_;m

-':-el tiempo de prepatencia de los parésitos.
a5

, - _Rep .Fed. _Alemana Io, 2. 117.393)
,'“\7:_ 15 o .

co-oca_,, o
-co--c:;gn5 . |

B it e SRS

~CO-C2Hg *

Ny, ,N-CO-OCH? T
.(m-x-co-ocns '

A'." - ( ISIoH

. 50

Preparado conocido para 1lg comparacién -
(Patente bublicada no exaninada de: la

N-CO-OCH

._-Nx_ .-NH-co-ocH3 oo
e TR TN

inericaz

Y N

'.NHE'GQ:QH};: o

Enuayo oon Hymenolepis nana / ratén

Uhos animales de enaayo infectados experimentalmente',rv o o
:eon Hymenolepis ndna, son tratados una vez tranacurrido

La oantidad do.

aubstancia activa es administrada oralmente como suspenaién g

N .
o e, e
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acuosa.
El gradé de eficacia es determinado detal manera que,
despues de la seccibn, se cuentan los cestodos que quedaron

en los animales de ensayo en comparacibn con los animales

testigos no tratados y con ello se calcula el poercentaje del

efecto.
Substancia activa A dosis eficaz minima
seglin el invento (reduccibn 90%) en
ng/kg
@ .8 i MH-CO-Cilg .
N-cooan , 200
NH-co-oH3 ' '

CO—OCH3
O+




T

a5

20

PR

Ejemplos de Prépar&cién_.

 Bjemplol

‘.—NH-CO-CHB

//N-COOCH3
NH-C//

NH—COOCHB

Se calientan 2# 2 5 (o 1 mol) de 2 amino-5- fenoxi-

"acetanilida conjuntamente eon 20, 6 g (o 1 mol) de Ster
S-metilico de N, N'-bis-metoxicarbonil-iaotloﬁrea y2,6¢g
,(o 015 moles) de fcido p-toluen51lf6nico en 200 ml ‘de

',metanolabsoluto durante 3 horas bajo agitacién a'la tempe-

ratura de ebullicibén con- reflujo. Subsiguientemente s £il-

'tra en caliente ¥, despues del énfriamiento, se recoge por

filtraci&n a suceibn la N—(2-acetamido-#-fenoxifenil)-

jN' N"-bis-metoxicarbonil-guanidina oristalizada, se la lavu
_con éter y se 1s seca en alto vacio, P, f. 168 C, rendi—

-miento: 27 g = 67.5% de la teoria.,ur

Puede aumentarse el rend;miento -por elaboraci6n de la

'lejia madre.

T

An&losamente al Ejemplo 1, fueron obtenidas;

0 de éter S-metilico/ - . .
S a. partir de 2-amino-5-fenoxi-acetanilida y/de N, Ntabig=

"etoxicarbonil—isotioﬁrea, la N—(Z-acetamido-#-fenoxifenil)-5_

N N“-bis-etoxicarbonil-guanidina del Pty = 159°c, o P

”Ia partir de Z-amino-s-fenoxi-acetanilida y de éter S-metilioo :
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de_N;N'-bis;iéo—propoxicarbonil—isotioﬁrea, la N-(2-acet-
amido-4-fenoxifenil)-N',N"-iso-propoxicarbonil-guanidina

del F.f. = 165°¢;

“a partir de Zfamino-s—fenoxi—propionanilida del P.f. = 122°C ¥

de Eter S-metflico de N,N'-big-metoxicarbonil-isotiofirea, la
N—(2-propionamido-4—fenoxi—fenil)—N},N"~bis-meto¥icarbonil- "
guanidina, P.f. = 14}°C;

a partir de 2—amino—5;fenoxi-propionanilidé y de &ter
S-metilico de N,N'-bis-stoxicarbonil-isotiofirea, la N=(2=-
propionamid6—4-fenoxi-fénil)-N'.N"-bis-etoxicarbonil-
guanidina del P.f. = 167°¢
a partir de 2-amino~5-fenoxi-propionanilida y de &ter
S~-metilico de N,N'—bis—i;o-propoxicarbénil;isotioﬁrea, la
N-(2-propionamido~k-fenoxi-fenil)~N',N"-bis-igo-propoxi-
carbonll-guanidina del P.f, =-161°C;

a partir de 2-amino-5-fenoxi-butiranilida del P.f. = 118°C,
¥y de &ter S-metflico de N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiofrea,
la N-(a-butiramido-u-fenoxi-fenil)-N(,N"-bis-ﬁetoxicarbonil-
guanidina del P.f. = 136°C; |

a partir de 2-amino-5-fenoxi-butiranilida y de &ter S~-metflico
de N,N'-bis-etoxicarbonil-isotioflirea, 1la N~-(2-butiramido-4-
fenoxi-fenil)—N',N"—bis-etoxicarbonil-guanidina del P.T,.

= 142°¢;

a partir de 2-amino-5-fenoxi-butiranilida y de &ter S—metilio@

de N,N'-bis-iso-propoxicarbonil-isotiofirea, la N-(2-butir-
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amido-#-fenoxi-fenil) Nt N"-bis-iso—porpoxicarbonil-

~puanid1na del. Puf. = 163 C;

a partir de 2-amino- S-fenoxl-benzanilida del P.f.= 140 C

¥ de éter S-metilico de N,Nibisfmetox1ca:bonil-isotioﬁrea,

1a Ne(2-benzamido=l~fenoxi~fenil)=N',N"-bis=metoxicarbonile

© guanidina del P.f. = 157°¢;

a partir‘déTZ7aminoe5—feQOXi-bqnzanilidé y de éter S-metflico

“de N,N'-big~etoxicarbonil-isotiofirea, la N-(2-berzamido-

#-fenoxi-fehil)-N},N“-bié—etoxiCarbonil-guaniain& del

P.f. = 141%; .

a partir de‘a-amind-5-féﬁox;—ben£apilida y de &ter ngetilico

de Q}N'-Sis-isc-profoxicérbohil-isofioﬁreg; lavN-(ZébgniaMidé;'

5,4-fen6xi—£enil)-Ni,N"-biaziqd-propoxicaibdnii-guahidina del

' R 188° c;

L]

e partir de’ 2-amino-5-fenoxi-ciclohexancarbonanilida del

20

Puf. = 142 C ¥y de éter s-metilico de N,N'—bis-metoxicarhonil-

isotioﬁrea, la N-(Z-cic1ohaxancarbonamido-4-fenoxi—fenil)-

N',N"-bis-metoxicarbonil—guanidina del P f. = 155°C;

.8 partir de Z-amino-b-fenoxi-ciclnhaxancarbonanilida y de

Ster S-metilico de N,N'-etoxlcarbonil-isotioﬁrea, la N-(E- g

ciclohexanoarbonamido-#-fenoxi—fenil) N' N"-etoxioarbonil~

o

'Q.guanidina del P fo'= 132 Cs

-93 C y de 6ter S-metilico de X, N'-bie-metoxicarbonil-

a partir de 2-amino-s-fenoxi-metoxiacetanillda del ¥, f. ® e

£

_'isotioﬁroa,rla N-(2-;0toxiacetamidp-#-fenoxiefenil)-N',N"-
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bis-metoxicarbonil-guaﬁidina del P.f. = 14500;

a partir dev2-#mino—5-(3-cloro-fenoxi)-acetanilida y de
éter S-metflico de N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiofirea,
la N-Z_B-acetamido—4-(3-cloro—fenoxi)-fgnil_7—N',N"-ﬁetoxi:
carbonil-guanidina dél P.f. = 160-161°C;

a partir de 2-amino-5-(3-cloro-fenoxi)-butitanilida y de
tter S-metfilico de N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiofirea,

la N-ZfZ—butiramido-hJ(3—cloro-fenoxi)-fenil_7-N';N"~bis-

metoxicarbonil-guanidina del P.f. = 163°C;

a partir de 2-amino-5-(k-cloro-fenoxi)-acetanilida del
P.f. = 150-15106 y de EBter S-metilico de N,N'-bis-metoxis
carbonil-isotiofirea, la N/ 2-acetamido-k-(4-cloro-fenoxi)-

fenil /-N.,N"-bis-metokicarbonil-guanidina del P.f. = 170°C;

H
a partir de 2-amino-5-{4-cloro-fenoxi)-butiranilida del

P.f. = 101°¢ y de bter S-metilico de N,N'~-bis-metoxicarbonil=~
isotioﬁrea; la N—Z—Z-butiramido-4-(#-_cloro-fenoxi)-fenil_7-.
N',N"-bis-metoxicarbonil-guanidina del P.f. = 201°C;

a partir 2-amino-5-(3-fluor-fenoxi)-butiranilida del P.f.

= 121% y de Eter S-metilico de'N,N';bis-metoxicarbonil-
isotiofiren, la N~/ 2-(butiramido=l=(3=fluor-fenoxi)-fenil /-
N',N"'-big-metoxicarbonil-guanidina del P.f. = 138%¢;

a partir de 2~-amino-5-(3-fluor-fenoxi)-metoxiacetanilida

del P.f. = 106°C y de Bter S-metflico de N,N'-bis-metoxis=
varbonil-isotiofirea, la N~/ 2_metoxiacetamido=l=(3=fluor~ A

fanoxi)-fenil_7-N',N”-bis-metoxicarbonilfguanidina,P.f.: 14800;_
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\a partlr de 2-amino-5-(3-metoxi-fenox1)-acetanllida del

Fofo = 107-108 c ¥y de éter S-metillco de N, N'-bis-metoxiz

. carbonil-isdtiqﬁrea, la N—[_Z-gcetamido-4f(3-metoxi-fenoxi)~

_fenil_7—N1,N"—bis-metoxicarbo@ii-guanidiné del P.f. = 16490;

& partir dT 2~amino-5-(3~metoxi-fenoxi)-propionanilida del

", Puf.o= 129=130°C y de Gter Semetflido.de N,N'-bis-metoxis
'carbonil isotioﬁrea, la thré-propionamido-4-(3-metox1-
:fenoxi) fenil_7-N' N"-bis-metoxicarbonil-guanidina del

o Puf. m 133-134%C;
‘a éartir de 2-amino;5;(4iﬁe£il—f§noxi);propiohénilida del

T Puf. o= 125 C .y de &ter S-metilico de N Nl-bia—metoxi—

carbonil-isotioﬁrea, la N;Z72-propionamido-4-(4-metil-,
fenoxi)-fenilh7LN'-N"-bis-metoklcarbonil-guanidina del
Pof. = 165~166°c; . Y ' |
a partir de 2-amino-5~(4-metil-fenoxi) butiranilida del

Pof. .= 122°C y de bter s—metilico de N, n'—bis-metoxia"'

carbonil-isotioﬁrea, la N—[Té-butiramido-#-(#-metil-fenoxi)-

fenil_7-N',N"-bia-metoxicarbonil-guanidlna del P f. =
161-162° C;

a partir de 2-amino-5-(4-acetamido-fenoxi)-propionanilida
del P.f. = 200 ¢y de Ster s-metilico de N, N'-bis-metoxim '

carbonil-isotioﬁroa, la NkZTE-propionamido-#-(4-ucetamido-

'fenoxiltenil_7LN',N"-bia-metoxioarhonil-guanid;na del

,"p.:.-197-199 ¢ : 6.

a partir de 2-amino-5-(4-aoetamino-fanoxi)-butiranilida
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del P.f.= 150°Q y de &ter S-metilico de N,N'-Eis-metoxicarbonil-

_ isotiofires,la N-ZE—butiramido-h—acetamido-fenoxi)—fenil7-N‘,N"-

bis-metoxicarbonil-guanidina del P.f. = 190°C-

’
a partir de 2-amino-5-(4-cianc-fenoxi)-butiranilida y de &ter §-
metilico de N,N'-bis-metoxicarbonil~isotiofirea,la N-ZE—butiramiﬂd-r

b-(4-ciano-fenoxi)-fenil/-N',N"-metoxicarbonil-guanidina;

a partir de 2-amino-5-(4-fluor-fenoxi)-butiranilida y de NrN'-bis-. :

metoxicarbonil-isotiofliren,la N-ZEQbutiramido-h—(Q-Ciano-fenoxi)-7
fenil7—N',N"-bis-metoxicarbonil~guanidina;

a partir de élamino-s-(4;acetil-fenoxi)-butiranilida y de

&ter S-metilico de N;N'—bis-metoxicarbonil-ieotioﬁrea, la

N-/ 2-butirahido-k=(4-acetil-fenoxi)-fenil /-N!, NM-big-metox=
carbonil~guanidina;

a partir de 2-amino-5-(3-acetil-fenoxi)-butiranilida y de

.&ter S-metflico de N,N'-bis-metoxicarbonil-isoticfirea, la

N-ZTE-butiramido-#-(B-acetil-fenoxi)-fenil_?-N',N"—metoxi:
carbonil-~guaniding;

a partir de 2-amino-5-(4-metiltio-fenoxi)-butiranilida y de
tter S-metilico de N;N'—metoxicarbonilgieotioﬁrea, la N-/T2-
butiramido-@-(4—metiltio-fanoxi_7LN',N"-bis-metoxicarbbnil—
guanidina;

a partir de 2-amino-5-(3-trifluormetil-fenoxi)-butiranilida

y de &ter S-metflico de N,N'-bis-metoxicarbonil-isotiofirea,

@3

la N‘[_anbutiramido-h-(3-trif1uormetil-fenoxi)-fenil -

N'  N"-bis-metoxicarbonil-guanidina;
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N -NH-co-CH3

o MHC0-Cakis

\\N-COOCH3

2h,2 g (0,1 mol) de 2~amino=-S5-fenoxi-acetanilida son
énlenﬁados conjuntamente con 22 g (0,1 mol) de &ter S-meti-
lico de N-metoxicarbonil-i'-propicnil-isotiocfirea y con 2,6 g
)o,015 moles) deV&cido p-tolVensulfénico en 200 ml de metanol
absoluto durante 3 horas bajo agitacién a la temperatura de
ebullicibn c;n'reflujo. Entonces se filtra en caliente ¥,
despues del enfriamiento,‘se recoge por filtréciéﬁ a succibn
la N-(Z-acetamido—4—fenoxi-fenil)—N!-metoxicarbonil-N"~pro;
pionil-guanidina cristalizada, s; la lava bien con éter y ge
la seca en alté vacio, P.f. = 134°C, rendimiento: 20 g = !
50% de la teorfa. El réndimiento puede serraumentado por
elaboracibn de la-iejia madre.

Anflogamente al. Ejemplo 2, se obtuvieron:
arpartir de 2-amino-S-f;noxi-propionanilida'y de &ter
S-met{lico de N~metoxicarbonil-N'-propionil-isotioflirea, lar
N-(2-propionamido~k-fenoxi-fenil )=N'~-metoxicarbonil-N"-
propionil-guanidina del P.f. = 132°C;
a partir de a-amino-B;fenoxi-butiranilida y de &ter S~me~-
tilico de N-métoxicarbonil~N'-propionil-iaotioﬁrea,.la

N-(2-butiramido-l4-fenoxi-fenil)=~N'=metoxicarbonil=~N"~
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: _ 1 propionil-puanidina del P.f. = 15500;

i . . - .

a partir de 2-amino-5-fenoxi-benzanilida yrde.étef S~-me--
tflico de N-metoxicarbonil-N'~propionil-isotiolirea, 1la
N-(2-benzamido=b=-fenoxi-fenil)-Nimetoxicarbonil-N"-pro-

. .5  pionil-guanidina del F.f. = 151°C;

; a partir de Zfamino-S-fenoxi-cic1ohexnnocarbonanilida ¥

z ) de éter.sfmetiliﬁo de N-metoxicarbonil-N'-bropionil;

( 'isotigﬁreal la N-(2-c¥clohexancarhonamido-#-fenoxi-fenil)-

N'-metoxicarbonil-N"-propionil-guanidina dél P.f. = 139°C;

; ' 10 a partir de 2-amino-S5-fenoxi-acetanilida y.dé é%er S-'

: metilico de N';etoxicarbonil-N'-benzoil—isotioﬁrea, la
N—(2-acetamido-#-fenoxi-fenil)-N'-etoxicarbonil-N?-ben;oil-:
guanidina del P.f. = 179°C; '
a8 partir de 2-amino~5-fenoxi-butiranilida Y de &ter S-me- -

%5 tilico de N-metoxicarbonil-N'-ciclohexilcarbonil-isotiom :
firea, 1la N-(2-butiramido-4-fenoxi—fenil)-N'—metoxicérbonilf

N'-ciclohexilcarbonil-guanidina del P.f. = 146°C;

a partir de 2-amino-S-fenoxi-butiranilida y de &ter S-me-

tilico de N-metoxicarbonil-N'—etoximetilcarbonil-iaotio-ﬁrea,

20 ° la N-(2-butiramido~k=fenoxi=-fenil)=N'-metoxicarbonil-N"- .

etoximetilcarbonil-guanidina del P.f. = 15700;

a partir de 2-amino-5-(3=cloro-fenoxi)-acetanilida y de &ter

S-metilico de N-metoxicarhonil-N'-propionil-isotiofirea,
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1 o le N-Zﬁé-acetamido-#—(j;cloro-fcnoxi)-feni1_7LN'-meto¥i=
.carbonil-N";propionii-ruanidina del P.f., = 16300-
.a partir de 2-amino- 5-(j-cloro fenoxi) butiranilida y de
&ter s-metillco de N—metoxicarbonil-N -proplonll.isotioﬁrea,
5  la N=/ 2-but1ramido-4-(3-clororenoxi) -fenil 7—N'—metoxi_
carbonil-N"-propionil-guanidina del P.f, = 163° C;
‘a phrtir de 2-amino-5-(h-acetamido-fénoxi)-propionanilida
'.y,deléter S~metilico de N-metoxicarbonil-N'-propionil-isqtio:
ﬁrea;ula N~Z—2-§ropiongmidp-4-(4;aéefamido-fenoxi)-fenil_?ﬁ
10 meetoxicarSonil-N"-prqpionil-guanidina deth.fﬂ = 190°C;
| a partir de ZJamino-S-(4-acetamidq;fenaxi)-butiranilida & de
&ter Semetilico de N-methicarboﬂil-N}propionil—;aotioﬁrea,
la N-/"2~butiramido-4-(4-acetamido-fenoxi)-fenil J~N'-metoxis
carbonil-N"-propionil-guaﬁididq del'P;f. = 178-180°¢, ry
951 arparfir'de 2-amino-5-(#-metil-fenoxi)-butiraniiida Yy de
Ster's-metilico de N-metoxicarbonil Niépropionil-isotio&ra;;
- la m-[ 2-but1ramido-l+-(h-metn-fanoxi) fenil]-u'-metoxi-
carbonil N"-propionil-guanidina del P. f. = 135 C.

7 Ejemplo 3
20

'-NH-CO-Q2H5
N-COOCH;

7\ -0-

\\NH-COOCH3

a5 -
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12,8 g (0,05 moles) de 2 amino-l-fenoxi-propioranilida
(P.f. = 110-111°C) son calentados en 100 ml de metanol ¢on
10,3 g (0,05 moles) de &ter S-metf{lico de N,N!'=bis-metoxi=

carbonileisotiofirea bajo adicibn de 1 g de &cido p-toluen;

sulfénico con reflujo. Despues del enfriamiento, se recoge

-por succibn el precipitado, se lo lava con éter y, despues

del secamiento, se obtienen 11,1 g de N-(Z-prqpionaﬁido;
S-fenoxi-fehil)-N',N"-bis~metoxicarbonil-guanidina-dei
P.f. = 148-149%,

De un modo operativo correspondiente, a partir Ae
bteres S-metilicos de isotiofirea N,N'-disubstituidos y de

2-amino-4-fenoxi-anilidqs, se obtienen los siguiéntes com~

puestos:
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Material de partida

Substancias prepar as segfin

R :
7 2

g/S 6 \> _0_C> -NHR!
R “i-c”

S

. R R ' F (%) | R R R |

H COCHy 122-123 H  COCHy W
H COCH, H  COCHs COOCH;
H COC3H., 108 H  COCzH, Z00CHy
H cOC3H, H  COCgH, 200CH;
H COCH, H  COC5H, 00C,,Hg
H . COC3H, H  COC5H, 00CH
H COOCH; H  COOCH, 00CH,
H CO0C, Hi H  CO0CHH  ooci,
H COC5H, H  COCsH, 100CH,
H cocH, H  COC3H, 00CH;
R A TE R %% M) oocH,
H COC,Hg (150) H  €OC\Hy(1s0 "OOCH3




———

brepar,as segln el invento
-0-{ > -NHR'
N / 1]
NP
\NHR ti
R . R"! Fp.(CO)
; 'JOOCH3 COOCHB 181-182
300C33 COCZH5 161-163
7 ZOOCH3 COOCH3 164
7 3QOCH3 C002H5 155-156
7 IOOCZH5 COOC2H5
7 :OOCH_3 COOC2H5
3 .OOCH3 COOCH3
H :
5 ,OOCH3 COOCH3
7 3OOCH3 COOCHZ—CH=CH2
7 ’OOCH3 COOCHZ-CEECH
3(n) :OOCH3 COOCH3
EEL 00CH; COOCH,
e
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Material d '
e partida Substanciass UeParadas se
R R F(c®) R ‘
H - -
COCH,~0CH, H )-CH,-0CHz
) - h
. COCH,-0-CgHs H J-CH,-0CgH,
H . COC,H ]
. 3ty H 3ty
-CH c
) 3 COG5Hy 4-Chis Xshy
—CH., . COC .
i CH3 3t 3-CHy - 5ty
- Cco
oy o I
-C1 c '
o e oL X5y
-C1 c
OC3H7 3-Cl ' )C3H7
4-C,Hs  COCsH,
3 3 4=C,H, C3H,
-SCH, C
S 3 COC5H; 3-SCH; 3y
- H - v
5 000yt ooy i
3-CF5  COCsH, ’
st 3 3-CFy i,
»5=( H3)2. 3H7




stancias

e ettt 2

reparadas seghn el invento

[ Rri R !

Fp(c®)

5-CH2-OCH3 cboca3 COOCH;
)-CH,-0CgHy COOCH;  COOCH,
JCH, COOCH;z ¢ cocBH7'
2CsH, COOCH;  COOCH
. CH, COOCHz  COOCH
XC3H, COOCHs  COOCHy
XCH, COOCH; ~ COOCHy
XC5H, COOCH5;  COOCH;
XCxH, COOCH; ~ COOCH;
2C5H, COOCHy  COOCH
XC3H, COOCH; ~ COOCH,
XCH,, - COOCH;  COOCH,
20C5H, COOCH;  COOCH4
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~NH-CO—C3H7
~N-COOCH,, °
NH?C// 3

, -\-r\m-coocn3

14,3 g (0,05 moles) de 2-amino-5—feniltiéfbutir=
anilida (P.f. = 152°C) son calentados en 100 ml de métanol

con 10 g (0,05 moles) de &ter S-metilico de N,N'-big-

'metoxicarbohii-isotioﬁrea durante 3 horas bajo adicién de

1 g de &cido p;toluensulfénico. Despues de la elaboracidn
en forma an&loga al Ejemplo 3, se obtienen 13,8 g de
Nuca-butiramiuo;k-reniltio-fenil)-N',N"-bié-metoxicarbonil-
guanidina del P.f. = 155°C.

De un modo bperativo correspondienté, a pariir de
fteres S-metflicos de isotiofirea N,N'-disubstituidos y

de 2-amino~5~-feniltio-anilidas, se obtienen los compuestos

detallados en la siguiente tabla:
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e
substancias preparadéifffgz__

katerial de partida

/; g s
VR N= -NHR'

g/_s 6\> .
R 1_2 b_NHRI

— N
“ 4‘
NH-C
NH,, Sy
R R! F(OC) R R"
' COOCH
H  COCHj H CoCH .
H  COCHy H coc COOCE
H  COC,H, 145 " coc,h, coock
H  COC.H H coc, H COOCE
272 25 ° cooct
H  COC.H H COC.H
23 2> CooCk
H  COCyH, 152 H COCH,
i coc H coc” CooCt
3% st COOCH
H cocC H9 117 H coc :
4 kMg COOCH
H coc Hgiso H coc Hgiso .
p 4 " cooct
H  COOCH, H COOCH,
H  COOC,Hg . 93-94 H COOC,Hy Coggi
H  COCuH, . 105 H COC.H co
> > M coocH
o o6 : IS cooct
H  COCyHg H COC, Hy
H  COC,Hg 117 H COC Hg CooCH
H  CO-C=CH, 120 H Co-C=CH, COOCH
CHy CH,
H  CO-CH(CH;), H CO-CH(CHy}- coC



eparad

S seglin el invento

LW W
wn

N

N N

js»
w

« WOV
Y

* ..v
-—) Ln'.“‘ —\J‘
- W -

I(CH3§

\-NHR'
NR"
“WH-c7

N NHR™ !
R R®? Fp.(OC)
COOCH3 COOCH3 160
COOCH5 COC2H5 131-132
COOCE, COOC,Hg  145-146
COOCH-j CCOCH5 176

. ~ .

COOCri3 :OCZHB 130
COOCH3 \,OOCzH5
COOCh3 COOCZH5 128
COOCH3 COC2H5 127
COOCH3 COOCH3 137
COOCH3 COOCH3 145
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3 159
COOCH3 COOCH3 127
COOCH5 COOCH3
COOCHB COOCHZ-CH=CH2
COOCH 3 COCHs 122
COOCH5 COC2H5 160
COOCH3 COOCH-j 161

COOCH3 COOCH3 161
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Material de partida Substancias preparadas gepfin el
R R! F(OC) R ‘ R! iR
H COC,H ' H COC,Hs

2% 2fls - coocy
H COC,Hy H COCRHs  + coock
H COCZH H COCZH COOCH,,
H co CcO

*C] H *(] COOCH;

H COCHZOCH3 385 H COCHZOCH, COOCH3
H CO-CH -OC2 5 H CO—CHZ—OLEHG UQOCHj
H CO-CH2006H5 109-110} H COCHZOC6H= COOCH3
4-CHy COC4H, 136 4-CHy C0§3H7 § COOCHy
3-CHy COCyH, 3-CHs COC3H7 ! COOCH
2-CHy COC3H, - 2-CHy COCH, COOCH;
4-C1 COCZH5 4-C1 COC2H5 COOCH3
3-Cl1 COCZHS 3-Cl1 COC2H5' ! coocH3
2-Cl COC,Hy 126 2-C1 COC,Hy | COOCH,
4-NHCOCH3  COC,Hg 4-NHCOCH3  COC,Hg COOCH,
3,4-Clp COC5H, 3,4-Clp COC5H, . COOCHy

4-C Hy' COCxH, 4-C)Hgy COCH, | CO0CH
4-CoHz CoC5H, 98 b4-CoHe COC3Hz | COOCHy
2,5-(CHz), COC4H, 146 2,5-(CHy), COCsH; . coociy

A-CH3 COC3H7 122 4—CH3 COCzH, é COOCH5




iradas seglin el invento

R Rt F(°c)
oHg COOCH, COOCH,-C= CH
'pHg COOCH3 COOCHZ-C(CH3)=CH2
'pHg COOCH,-CH=CH,, COOCH,-CH=CH,
<] COOCH; COOCHy
4CE> - COOCHy COOCH;
'HZOCH3 COOCH; COOCHy 129-130
-0C,H; CGOCH COOCH 119
,0CgHz coocH, COOCH, 1644-146
3ty COOCH; COOCH4 171
5ty COOCHy COOCH,
oty COOCH5 COOCH
oHg COOCH; COOCH,
oHs COOCH COOCHy
o5 COOCH; COOCH; 144
:2H5 COOCH3 COOCH3
5 Hy | COOCH3 COOCHy 176
3t } COOCH3 COOCHg
3ty ! COOCt; cootHy
3Hy COOCH COOCH; 167
5H, COOCH COOCH; 142
E3H7 COOCH COC2H5 110
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Substancias preparadas

segun el
e S

Material de partida
R R' K°c) |R R R"
4-Cl CO-C3Hy 126 | 4-=C1 CO-C 5H } COOCH:
4-Cl CO-C M, 4-C1  CO-CsHy, | COOCH;
2-C1 coc 5H, 155 | 2-C1 COC 3H, | COOCH
2-C1 COCH,OCH 166 | 2-C1 COCH,0CH; | COOCH
4-Br COC,Hy 154 | 4-Br COC,Hg L CcoocH.
" 3-CHz,4~Br COCyH, 143 [3~CHs, 4-Br COC3H, COOCH
3-CHy, 4-Br COC,H, , 3-033,A-Br COCoH, - COOCH
3-CHg, 4-Br COCH,0CH; 19-120 |[3-CHy,4-Br COCH,0CH; : COOCH:
4=C,Hg COC,Hy 97 {-C,Hy COC,Hy | COOCH.
4-CoHg COCH,0CH; 94 [4-C,Hg COCH,0CHy COOCH:-
_’;—CF3 COC3H7 3-CF3 COC31-17 COOCHZ
3-CF5 COCH?_OCH3 64 3-QF3 Cocnzoc}{3 COOCHj
4-C H COCH,0CH 5 4-CyHy COCH,0CH; COOCH:
3-0CH COCH,0CH 5 . |3-0cH; COCH,0CH COOCH;
4-0CHy COCH,0CH; 63 4-OCH; - COCH,0CHy COOCH:
2-0C,H, COC3H, 2-0C,H COC 5H,, COOCH
2-0C H;  COCH,OCH; 133 |2-0C,H;  COCH,OCHz 1 COOCH.
2-COOCHz  COC3H, 2-COOCH;  COC3H, COOCH;
2-COOCH5  COC,Hy 2-COOCH5  COC,Hj COOCH,
2-COOCHy  COCH,0CH 2-COOCH5  COCH,0CHj COOCH,




'eparadas £€g0n el invento

' R Rt r°C)
,03H7 COOCH3 COOCH3 176
-C3H7 COOCH5 COC2H5 155
33H7 COOCHj COOCH3 154
3HéOCH3 COOCH3 COOCH5 138
;235 COOCH3 COOCH3 158
33H7 ! COOCH3 COOCH3 170
:235 COOCH3 COOCH3

)HZOCH3 COOCH3 COOCH3 141
32H5 COOCH5 COOCH3 155
:320053 COOCH3 COOCH3 126
:3H7 COOCH3 COOCH.j

:HZOCH3 COOCH5 COOCHj 120
IHZOCH3 COOCH.j COOCH3

)HZOCH3 COOCH5 COOCH3

:HZOCH3 COOCH3 COOCH.j 131
:337 COOCH3 COOCH3 128
:Hzocﬁ3 COOCH3 COOCHj 110
33H7 COOCH5 COOCH3

:2H5 COOCH3 COOCH3

:HZOCH3 COOCH3 COOCH3




<

691 $H0000 “H2000 Ly€5-00 €(€H0)o-4 L% 5-00 Y HD)0-4

el £15009 $H5000 SHo-0-CHO-0D To-¢ €1t EHo-0-%HO-00 10-¢
621 10002  £15000 Ly€a-00 o€ Zht Ly€5-00 To-¢

7Ll 10000 10000 $HO~0~CHO-00 ag-4 eqL $Ho-0-CHD-00 ag-
LEL-9¢1 Suooo - |%mwooon  Lufo-0 a-y o Lfse00 a-
s6L €Hoooo | *{¥moo0n  “u€o-00 a- ter “ufo-00 a4

,, fu000  SuCo00 NO-¢ SuCa00 NO-€

fHo000  SH%20D No-4 %000 . No-

40000 SH%200 SHOOCODHN-Y SuC000 £HOOODHN-Y

£40000  %H%03  oolufo-v Su%o00  oolmfo-y

Suoo00 - Sm%00  00%HI-€ Su%o00  oofHO-€

f40000  SH%00  00%HO-% Sy%00  0ofHO-

L2t 45000 €m00%EO0D a-y 68 €moo®mod d-%
‘o000 SH%000 £a0-¢ Su%s00 £a0-¢

40000  Su%000 xg~y #Ha-¢ “4%o00 ag—4&Ho-¢

“uo000  SH%00  SuPoo-z Su%o00  SuCoo0-2

fwoooo  “nEo00 £Hos-# Lyo00 Hos-¥

o9t Suoooo  4u%o0o £u50-¢ 88 €00 400-¢
gst fho000 %000 €004 cor . %500 £Ho0-%
fuooon  “ufoon  SuPoo-¢ Lyfa00  SuCoo0-¢

0000 “u€p00 Z(fHD)-v'z . u%00 Z(mp)-n'z

Lt { £H0002 SH%-0-%HO0D H 98 “#%-0-%o0d . H
oyL-8gL 1 10000 SH%20%HD0D i | oti-60ot Su%00%H000 H
LzL-2L 40000 €H20%HO0D H s6  SHoo%HO0D H
AUOvQ&. ,:ﬂ ' % - AUOum - R

Oaﬁo,‘.pn.,.n;. 19 updazg sepewaedaxd gerdUBRIIQRS

.

epFIIRd AP TRTISJVH

o
DD

i = Oft
A




- 130 -

Po

Material de partida

-

Substancias preparadas seghn el

R R' F(°c) R . . R R" R'
H COCH,OCH; 95 H COCH,OCH, COOCHy - . Ci
H COCH,0CgHg 109-110 | H COCH,0CgH; COOCHz | ~©7
H - cocaz-o-cza5 86 H COCH,~0-C,Hg COOCH; | Y
2;4-'(033)2 COCxH, 2,4-(CHy), COC3H, COOCH; SRR o
3-0C,Hg;  COCsH, 3-0C,Hg ~ COCzH, ~ COOCHg - C
4-0CHy COCzH, - 103 4-OCHy COCzH,  COOCH, SN
3-0CHy COC5Hy 88 3-0CHy COC,H, COOCH (o]
4-SCH, COC3Hy 4-SCH, COCzH,  COOCH, ol¢
2-0C,Hy  COC,Hg 2-0C,H; ~ COC,Hs  COOCH, c
3-CHyb~Br COC Hy 3-CHy 4-Br COC,H;  COOCH; s
3-CF5 COC,Hg 3-CFy COC,Hg  COOCH; ol
4-F COCHO0CHy 89 4-F COCHp0CH3 COOCH; o
4=CHsCO  COC,Hy 4-CHsCO  COC,H;  COOCH; s
3-CH;CO  COC,Hg 3-CH,C0  COCpHg  COOCHz @' . Cf
4=C5H,CO  COCyHg 4=C4H,CO  COC,Hy  COOCHy - C(
4~NHCOOCH3 COC,Hg 4-NHCOOCHy COC,Hg ~ COOCHy S
4-CN COC,Hg 4-CN COC,Hg  COOCH; Ct
3-CN COC,Hy 3-CN COC,H;  COOCH C
4-F CO-C3H, 121 4=F CO-CxHo COOCH of
4F CO-C ' 4-F CO-CH, COOCH, ol
4-Br CO-CH,-0-CHz 143 4=-Br CO-CH,-0-CHz COOCHj - cl
3-C1 CO-C3H, 142 3-C1 CO-C5Hy coochg| - C
3-C1 CO-CH,-0-CHz 113 3-C1 CO-CHp-0-CHyz COOCH - C
4-C(CHy )5 CO-C 5H, 4-C(CHz) 3 CO-C3H, COOCH c




gﬁn el

‘invento

" Ri* Fp(°c)
J0CH é :i;"CQOCZH5 125-127
S00CH3 . ~ COC,H 138-140
COOCH § == .' CO-C,H, 111
JOCH ' COOCH;

JOCH5 COOCH,

JOCH, COOCH, 185
JOCH; COOCH, 160
J0CHy COOCH,

JOCH, COOCH,

JOCH COOCH,

JOCH; COOCH,

JOCHy COOCH; 127
Y0CH, COOCHy

JOCH; |- COOCH;

JOCH3 N : COOCH;

J0CHx COOCH

JOCH; COOCH;

)OCH; COOCH

COOCH3 COOCH3 155
‘COOCH; COC,Hg 136-137
COOCH 5 - - COOCHy 114
COOCH3 COOCH3 129
»COOCHB : COOCH3 124
COOCH COOCH 169
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Ejemplo 5
@-s- 7\ -NH-COC5H,
_~N-COOCH
NH-CZ 3
\NH-COOCH3

Segln el método descripto en el Ejemplo 3, a partir
de 14,3 g (0,05 moles) de 2 amino-feniltio=butiranilida y
de 10,3 g (0,05 moles) de éter S-metflico de de N,N'-bis-
metoxicarbénil-isotioﬁrea, se obtienen 14,5 g de N-(2-butir-
amido-5-~feniltio-fenil)-N',N"-bis-metoxicarbonil-guanidina
del P.f. = 164-166°C,

En forma operativa correspondiente, a patir de &teres
S-metilicos de isotiofirea N,N'-disubstituidos y de 2-amino-
h-feniltio—anilidas, se ohtienen los compuestos detallados

en la sipuiente tabla:
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Material de partida

Substancias Preparadas

iegln el
Q= | (DG
R : RIS =< Y
NH, NH-cZ

R R' F(°c) R R R

H COCH, H COCH —75&;
H COCH, H COCH CooCH
H COCH H COCH, CoOCH
i COCoHs A COC,Hs CoOCH
H COC,H; H - COC,Hg COOCH
H COC, Hg H COC, Hs " coocy.
H COC4H, H COC5H, COOCH.
H COC3H, H COC3H, COOCH.
H COC, Hy H COC,H COOCH,
H COC4H9iso H COChﬁgiso COOCH;
H COOCH H COOCH; COOCH
H COOCZH5 H COOCZHS COOCH3
H COC4H, 4 H COC5H, , COOCH
H COCgH, 5 H COCGH, 5 cooc,
H COC,H; H COC,Hs COOCH
H COC,H, H COC,H, COOCH,
" C0CHs H COC,H, COOCH

W

——————



paradas

———

ieghn el invento

3-</ Q _Nm f
— : NRH
=
VH-C
N NHRR ' !
R" Ru: F]’J ( OC )

, coocH, COOCH, ]
; COOCH, COC,H

‘ COOCH; COOC,H

5 CoOCH; COOCH;

5 COOCH; COC,Hy

5 cooct, COOC, H,

7 COOCH, CO0C,Hg

7 COOCH, COC,H,

3 CooCH, COOCH;
yiso COOCH, COOCH;

5 COOCHj COOCH,

15 COOCH, COOCH,

11 COOCH, COOCH

E COOCH; COOCH,

; COOCH; COOCH, -CH=CH,
; COOCH, COOCH,-C= cH
! COOCH,

T e

COOCH—C(CH3)=CH2

B T
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Material 4. partiga Substgncias Preparadas Seghn el
R R! V F(OC' R- R! R"
H COCZH5 H COCZHS COOCH
H co—O H co-O COOCH
H co-(B H co-(B) COOCH
H - COCH,0CH H COCH, OCH, COOCH
H ‘CO-CH2006H5 H COCH20C6H5 COOCH
4-CH coc H7 4-CH coc~H7 COOCH.
3 3 3 3 -
3-CH coc H,7 3-CH coc 1-17 COOCH.
3 3 3 3 -
2-CH COC5H, 2-CH COC;H,, COOCH.
3 3 3 3 -
4-C1 COC2H5 . 4~C]. COCZHS COOCHE
3-Cl COCZH5 3-C1 COCZHS C(.)OCH3
2-C1 COC,H, 2-C1 COC,H, COOCH,
l+-1~mcocn3 COC2H5 4—NHC0CH3 COC2H5 COOCH3
4-Br - COC3H5 4-Br -coc31-17 COOCH3
3,4-C1, COC3 3,4-Cly C003H7 COOCH3
- - ’ COOCH
4 CyHy COC5H, 4 CyHy COC3H, 3
4-C2H5 COC3H.7 A-CZHS COC3H7 COOCH3
3,5-(CK), COC5H, 35,5-(0113)2 COC3H, COOCH
2,4-(CH3)2 COC3H, 2,4-(CH3) 2 COC3H, COOCH



radas segln el invento (

R" Rn! Fp(OC) [
COOCHZ-CH=CH2 COOCH2~CH=CH2
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
!H3 COOCH3 COOCH3
:6H5 COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH5 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 CUOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH3 COOCH3
COOCH5 COOCH3




T e e,

]
1

10000 49000 42300 NO-¢ “u%300 NO-¢

40002 40000 | %000 NO-Y 512200 ND-%

10000 “H0000. 1000 $H0000HN-1 42000 “HD00OHN-1

42002 45002 “H%00  0okiSomt “u%300  0okSo-t

40000 S40000 | “4%00  00%Ho-¢ “4%200  00%HD-¢

H000D “Ho000 | u%00  00%Ho-1 “4%300  00%Hp-4

15000 “H000 542500 a-y 4500 d-1

42002 40000 S4%500 £iao-¢ , 542900 fao-¢

10000 12000  SZo0o gy 542500 ol

“H5000 40000 %00 SyZso-z “4%00  SHZpo-z

_ 15000 *Ho00n 24300 “Shog-t " ‘%00 Suages
45000 fooon ‘€500 Ho0-¢ L4000 Shpo-g

“HD000 45000 24500 “Hoo-4 Y4000 Sooen

“H2000 40000 Y0000 SpZog-g 45000 SuZoo-¢

Jo)dg vad nH »H bt (0404 W bt
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~.Material de partida Substancias preparaies segin e
R Rt F(%c) R Rt o
5-0C,Hg COC5H,, 3-0C, COC4H, coc
4-OCH, COC5H, 4-0CH; COCyH, coc
3-OCH3 COC3H7 3-OCH3 C003}{7 cogu
4-5CH, COC5H, 4-SCHy_ COC4H, Coo
2-0C,H, COC, Hg 2-0C,Hg COC, H, Coo
3~CH 3-CH,,
4-pr>’ COCoH §-gro COC,H, coo
3-CFy COC,H, 3-CFy COC, i, Coo
4-F COC, H, 4-F Coc, I, Coo
4~CH5CO COC, H, 4~CH;CO goczhﬁ COO(
3-CH;CO COC,H, 5-CH;CO COC, Coo(
4-C3H,CO COC,H, 4-C5H,CO coe, i, Cooc
+=NHCOOCH; COC,H, 4~NHCOOCH, COC, 1, cooc
4-CN COC,, g 4-CN COC, H, cooc
3-CN COC,H 3-CN COC, H.. cooc

275 275

——

e e e e




iiéii seglin el invento
R Rut Fp(oc
% COOCHj COCCH3
I COOCH3 COOCH3
% COOCH3 COOCH3 .
% COOCH3 COOCH3
[
5 COOCH3 COOCH5
5 COOCH3 COOCH3
5 COOCH3 COOCH3
5 COOCH3 COOCH3
5 COOCH3 COOCH3
g, COOCH3 COOCH3
5 Cooch COOCH_-5
5 COOCH3 COOCH3
5 COOCH3 COOCH5
- ¢
5 COOCH3 COOCrI3




~ 135 -

~NH=COC, g
4 N=COOCH.-
ni-¢Z 3

\\NH—COOCH3

A

Segln el método descripto en el kiemplo 3, a partir
de 14,2 g (0,05 moles) de 2 amino-5-fenilsulfini.l-pro-
pionanilida y de 10,3 g (0,05 moles) dg éter S-metflico de
10 N,N'—bis—qetoxicarbonil~isotioﬁrea, se obtienen 12,7 g de
N-(2~propionamida-h-fenilsulrinil-fenil)-Ni,N"-metoxi=
cﬁrboni1~guanidina del F.f. = 195-195?C
En formaroperativa correspondiente, a partir de &teregs
S-metilicos de isotiofirea N,N'-disubstituidos y de 2-aming~
15 5~fenilsu1finii—anilidas, se obteinen los compuestos deta-

llados en la siguiente tabla:

20

25



CHo=HD-%HD000  SHD00D $4%502 i 42000 H
£H5000 40000 £44900 ) “44%00 H
45000 19000 hiSa00 i FyShoo H
£:10000 42000 425000 i 423000 H
£HD002 15000 £H5000 £ 19002 H
. 10000 40000 os18u"200 P o= 18000 H
£10000 12000 47500 r 500 H
4000 42000 Lu€a00 B 44500 H
%5000 45000 Ly¢000 E ‘€900 u
" 5425000 45000 54%500 B 400 H
"S1%000 “13000 Sno00 B 42500 H
98t 40000 €40002 L4%000 E 45900 H
$4€5000 £Hoo02 H000 2 4000 H
4%000 40000 4500 ¥ 4002 H
40022 ‘w000 €4502° Hl 1500 H
(05044, cul Y T m_, (0,)4 Rt o
. )
_=m22//uumz. ! %N ,
:mzax.mxzw d A .mmz-mNHHMNc Y
: e ¢
*"N\9 6/

O3U3AUT T3 UrI3w sepesedaxd setrouwjlsqne

epTixed ap Te1Iag8Yy

- 9T ~



haterial de partida . Substanc]

k¢

i

R' B{ R
COCH ' q
H COCH, . H
H CocH, Foy
H Cocsk, 'y
H COC2€15 » 1
H COC, 1. Cd
2th ;
H COC. 1, P
37 . p
C £
H COCxH, | !
H COCQHQ- :
H COC[‘H‘lso Py
H (:OOCH3 .
H COOC,H | i
P
H COC5H, ; 1
H C'OC6){15 ;
H COoC.,H, Eo
<00



L e

Substancias preparadas seg?n 2. invenro

5{5 6\} -50
32

R 4

\) -NHR !

_ NR"
NH-C
\PJI_RH 1
R R? R" S Fp(oc)
1 COCH3 COOCH3 CCCCH3
1 COCH3 COCCH3 COC2H5
b COCH5 COOCH3 COCC2H5
i COC3H7 CCCCH3 COOCH3 186
1 COC, Hg COOCHs COC,Hg
1 COC,Hy COOCH; €o0C, Ky
1 COC3H7 CCOCH3 COOC2E5
1 COC3H7 COOCf‘i3 COCZI-E5
i _COCL‘H9 COOCr{3 COOCH3 .
! COCQHQISO COOCH3 C‘DOCH3
{ COOCHj COOCH3 CDCCH3
I COOC2H5 COOCH3 COOC':-I3
! COC5H11 COOCH3 COOCH3
i COC6H13 COOCH3 COOCH3
{ COCZH5 COOCH3 COOCHZ-CH=CH2




“H000D 42000 Iyfsg Oy L4€500 S5y

12000 15000 byfag Z1g-y'¢ Y400 Zrgepec

*H5000 H2000 hﬁmu@ Tg-4 Ly€500 ag-+

19000 10000 Su%o0 “HD00HN-1 542000 CHO0DHN-#

“49000 “H0002 SHa0 102 42500 To-2

42000 £45000 512500, To-¢ 4509 T0-¢

40000 £49000 “u00; o~ “n%505 10-%

49000 £H0000 Lo “Ho-z ‘45500 ho-z

42000 $Ho000 Ly, Sto-¢ ‘4000 “Ho-¢

o002 £H2000 Lr€oor “Ho-¥ 45000 $Ho-4

45000 43000 S4990%00: H %1%0%49-00 H

9€L-6¢1  “Ho00D “10000 “H00%H00t n 1902500 H

12000 £H45000 Ameon H AHUnou | u

40002 £H9000 ﬁv-OH H mUYoo H

Ho=H2~CH2000 ®HD=HD-HD00D %00 o %Za00 -

ho=(*H2)0-%H000D  €H0009 4903 H %150 H

HO =2-%H0000 40000 42200 H 42005 i

(0,)da snd il oY u (9,)4 : Y d
O3USAUT T3 upSes seperedaae mm“,.nocwun..nsm

UPT3red op [mTasymy

= LEL ~
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Material de Partida Substanci.. Jreparads
R R' _ F(°c) R R
H COCZH5 i CcocC H5
[al
H COC2 5 ) H coc H5
H COC H H "OC HS
H co<<j H :o—<j
H CO; i 204 H
H co-L'HZOCH3 H JOCH, OCH
H CO-CH 006H5 z :OCH20C6
- '-—--'H_ .
4 CH3 COC3H7 -; (’::;'\ ,OC3H7
Z-CH3 COC3H7 , ~~:;-z_15 .OC3H7
4-C1 COC, Hg 4-Ci '0C,Hy
3-C1 coc:?_H5 3—% OCZHS
2~Cl COC2H5 2-01 OC2H5
- - RTI SE3
4-Br COC3H7 l+-fr 7 0C3H7
3,4—012 COCBH7 3,4-Clo OC3H7

4-C,Hy COC,H, 4-Cy Hy 0C,H,




#:* Jreparadas seglhn eil invento

R* R Rt Fp(°c)
cocZH5 COCCH, COOCH,-C= CH
pocZH5 COOCH3 COOCHZ—C(CH3)=CH2 i
3002H5 COOCH—CH:CH2 COOCHz-CH=CH2
:o-(C] : COOCH, CO0CH,
:o-<Ei> COOCH, COOCH;
:OCHZOCH3 COOCH3 COOCH3 135-136
:OCH20c6H5 COOCH COOCH;4
*0C3H, COOCH; COOCH;
'0C3H, COOCHy COOCH;
10C5H, COOCH, COOCH3
:ocZH5 COOCH3 coocH3
'OCZHS COOCH3 COOCH;
| OC2H5 COOCH COOCH3
:Ch‘j OCZHS COOCH3 COOCH3
OC3H7 COOCH; COOCH5
2 0C3H7 cooc:H3 coocn5
0031{7 COOCH3 COOCH3




|
Sueng

45000 “45000 | NO-¢ 42500 NO-¢

“H9002 10000 Suoo NO-% 5100 ND~4

$40000 £40000 mmmooﬂ £HO000HN~Y 42500 HO00DHN-Y

19000 “45000 Sao0l  oofufo-y 400  ooluSo-4

10002 10000 “H00 00%HD~¢ S4%00  00HO-¢

£4200D £H5009 Sy00 00%HD~4 SH%00  00%HD-4

£49000 110000 S50 d-t 512200 d-%

45000 HD000 %004 €dao-¢ S4%000 €do-¢

42000 “H5000 54004 .mMmum S4%000 onsay

£49002 £42000 “4Co0q  Si%oo-z “4%00  Suoo-z

£45000 “H0002 ‘45504 SHoo-¢ 45500 “ho0-¢

45000 £49000 Lg€503 “Hon-4 4i€500 $Ho0-1

45002 45000 u€000  SHCoo-¢ L300 SuZo-¢

49000 45000 4305 2(Spo) -ty 2 L4500 C(SHp) -z

12003 15000 455007 (Shoy g o ¢ 445500 2(%Ho)-g¢¢

, 15000 200D Nmmooo_,, 5520y Ly€a00 SZo-4
(9,)da ‘¥ w Rt ¥ (05)4 it ¥

ojudAuUT 1o unfss sepevsedeoadse

|
M

1ouegsqQng

epT3aRd O T[EPTJIOIEH
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Material de partida Substanci.glf;preparadz
R R F(°c) R Rt
4—C2H5 COC3H7 4—02115 ;000357
3,5—(CH3)2 CO(:3H7 o 3,5-(CH ),_»,cocB
2,4-(CH3)2 COC3H7 | 2,4~(CH3)LCOC I
3~oc2H5 COC3H7 3—0(:21-!5 COC3H7
4-0{:}13 coc5H7 l;-—()CH5 c003H7
3-OCH3 COC3H7 3-»'0653 ;OCBH7
2-002H5 cocZH5 2-002515 ‘;30C2H5
ek COCoHg Z:BC;% | 20C,Hg
3—CF3 COC2H5 ) 3~CF3 ;OCZH5
4-F COCZH5 &=F ;OCZHS
h~CH3CO COCZH5 la-CH3CO goc2H5
3—CH'3CO COCZH5 3~C‘H§CO ;oczﬂs
| 14—C3H7CO C002H5 4-03}{7(30 i‘OC2H5
4—NHCOOCH3 COC2P15 Q-NHCODCHB éocsz
4-CN COCZH5 4-CN OC2H5
3-CN COCZH5 3-CN 0C,Hs




;tanciazigﬁparadas seglin el invento
R R R Fp(°c)
oHs COC3H, COOCH, COOCH, )
*(CH3)?COC3H7 COOCH; COOCH,
-(CH3)2COC3H7 COOCH; COOCH;
CoHe COC3H, COOCH, COOCH;
THy COC;H, COOCH COOCH;
:H§ S0C5H, COOCH; COOCH,
;Zﬁi 20C,H, (COOCHy COOCH,
3 ?002H5 COOCH, COOCH,
3 ?OCZHS COOCH; COOCH,4
| ?OCZHS COOCH; COOCH,
5C0 ?OCZHS COOCH, COOCH
5CO 10C, Hy COOCH, COOCH,
H,CcOo ,;oczH5 COOCH, COOCH,
~ ~ !
S00CH; éocsz COOCH, COOCH,
0C,Hj COOCH;4 COOCH,
0C,H; COOCH; COOCHj
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1 Ejemplo 7 :
' chun.ol método déucrlpfo en el Ejemplo 3, a partir .
de 14, 2 £ Jo, 05 moles) de 2-am1no-4-fenilsulflnil—pro-
pionanllida ¥ de 10 3 8 (0,05 moles) de &ter S-metilico
5 de N,N-big- metoxicarbon11~1sotlourea, se obtienen 12 ' 7 g
| de N-(2 proplonamldo-5-fenilsulflnil fén11)~N' yNi-big-
metoxlcarbonll-guanldlna. .
@ ~50- ~NH-COC,H,
o ' 7 N-COOCH

10 N\ NH-COOCH

3

En forma operatlva correspondlente, a partlr de
éteres S~metilicos de isotiofirea N, N'-disqbsfitdidos'y'
de 2-amlno-h-fenilsulfinil~anilidas, se obtienen los com-

15 buestos detallados en la siguiente tabla: .

20

25




. Ho=H2- %1000 £45000 42200 I 4205 u
42000 42002 €990 1 €149305 o
40000 10000 “uSa00 ; LySa00 H
£H2000 H5000 5425000 . ~* 14%0000 u
15000 “Ho000 €000 B 1000 H
45000 45000 os 84500 F ost8%900 u
40002 €H0000 “Sy'500 J %500 H
SuC500 42000 4900 H L4500 H
S425000 42000 L% 500 H Ly€500 m
%25000 £K5000 %200 H . 54%500 u
Su%200 £H5000 S4€o00 H SH%00 H
. “Ho000 45000 L%500 H Luca00 H
SH%5000 10000 4900 H 4000 H
Su%000 10000 £4000 H “Ho0D H
£H2000 £H0000 £4000 . H 4500 H
AUOth 1Y ud R o AUoum Rl e
._:MEZ//UIIZ NEZ
=m2«\
— L UHN- +HHN-

ojudAut a8 unldes gwpesedsad gerourjisqng

®PTiaed °p TeTIOgERy
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Material de partida

| Substanc

R -~ (%)

o

R

e

H

:CII:E:E:E:EH:?I:;’:I:E

COCH3
COCH3

COCH3

0003H7
COC,H

25
COC,H
COC5H,
COC3H7
COCQH9
COCaHgiso
COCH,
CO0C, 11y
COCGH,
C0CeH, 5
COC,Hy

— e oo W T T EH T LT oo o | oW



|} Substancias preparadas segln el invento
! LA
R | R -NHR ' -
yNRI'
-C
\N}.mll' .
“"(OC) R R! R" R FP(OC)

H COCH3 COOCH3 COOCH3

H COCH3 COOCH3 COC2H5

H COCH3 COOCH3 COOC2H5

H COC3H7 COOCH3 COOCH3

H COC2H5 COOCH3 COC2H5
H COC2H5 COOCH3 COOC2H5
H COC3H7 COOCH3 COOC2H5

H COCBH7 COOCH3 COC2H5

H COCL}H9 COOCH3 COOCH3

1 -COCaﬂgiso COOCH3 COOCHB

1 COCH3 COOCH3 COOCH3

i COOCzHS COOCH3 COOCH3

i COCSH11 COOCH3 COOCH3

i COC6H13 COOCH3 COOCH3

! COCZH5 COOCH3 COOCHZ-CH=CH2




—_— — l/ﬁ/4_
“H2000 £H2002 L€ SHZo-4 Ly€005 e
. “Hoooo 2002 L€, "oy 4500 Sy¥5-vy
) “H5002 “H5000 Lys Cro-nig| - 00 Zrgyeg
H5000 H200 4y ag-4 44500 ag-y
- €200 H0000 mmmo.g SH000HN-1 12200 £HO0HN-1
500 15000 SHeo 10-2 _ 42200 To-2
£H2000 19000 SHCo To-¢ - 12200 10-¢
€200 Ho000 SHZaq 19-4 S4%50 T0-%
“H5002 “49002 b Ho-z 4500 Ho-2
£10002 4500 L¢a0 “Ho-¢ 445500 “Ho-¢
“H5000 15000 b0 €104 4900 Ho-y
15005 1500 “4920%H0-0! H “4950%19-00 H
42000 1900 H50%H00 H 120%H000 H
i  *u5003 1900 @.o“ : " H @uoo H
. . , 0000 15005 C-os H oo H
“HO=HO-ZH2000 Zip=go- “Mo000  Su¥pog H 512200 H
_ Ho=(%H0)5-%Ho000  Soon . 105 Hf © 100 H
- h HO=0-%H5000  hooon . “u%00 H . 4000 H
AUOVnmm vt nd WY, Y AOOV...N R:] Y
O3uUsAUT To unSag mm.vm.umnwhm_ mmﬁunmmvwn,zm ®pT3aed op TeTas 38R

- iyt -




- 141 -

Material de partida

]Substancias Preparad

R R F(°c) R R

H COC,H, H €oc,Hg

H coc,H, - lu €OC,Hy

H coc, H, H Zoc,

H co-(J H 30~<j

H co-{H H 50

H COCH,OCH,8 1 0CH,0CH
H CO~CH,0CH, H 0-CH,0C
4-CH, coc,H, -, 0CH,
3-CH, COCSH, 3-CH OC3H,,
2-CHy COCH,, 2-CH; OCH,
4-C1 coC, H, L-C1 DC,H,
3-C1 COC,H, 3-C1 XC,HH,
2-C1 COC,H, 2-C1 C,H,
4-NHCOCH COC,H, 4-NHCOCH;  1C,H,
4-Br coc, H, 4~Br IC3H,
3,4C1,  cocy 3,4~CL, C3H,
b=C, Hy cocy 4=C,,H C3H,
4-C,H, COC3H, 4-CoH, C4H,




sf;am;ias DPreparadas segln e} invento
ZLoerlas

COOCH;  co0CH,-c = o
coc, CooCH; COOCH, -5 (CH, ) =ch,
20,y C00CH, -cH=cH, COOCH, -CH=CH,
20- cooct, COOCH,
:o-<::> CoOCH, coocH,
'0CH,0CH, COOCH; CooCH,€
0-CH,0CgH, cooch CooCH,8

; 0C5H, CoOCH, C00CH;

3 0C;H, coocH, coock;

5 0C3H, CO0CH; cooCH,
2C5H, COOCH, CooCH,
2CHH, CoocH; CooCH,
C,H, COOCH CoOCH;

L CooCH CoOCH;
C5H, CO0CH; coocH,

1, C3H, COOCH; COOCH,

9 C3Hy coocH CooCH,

s C3H, cooCH coocH



nl [

i
i

O3UdAL

“H0002 H2000 “nZy ND~¢ 200 ND-¢
42002 “Ho000 “u%y NO-4 H%000 ND~-4
Mxoooo Mmoooo meo “H0000HN- 542500 €H2000HN- 4
£H000D cH00D S0 ookt W00 oolySo_,
cHo009 (H000D HoC 005Hg-¢ 12005 00%H0~¢
H200 H2000 H%aq 00%HD-4 582202 005D~y
45000 10000 S d-t %1500 d-1
“Ho000 10000 Snoq €a0-¢ 4000 fao-¢
m:uooo “H2002 mmwoo .mmmuw
H2000 42002 SH2a0! “HCo0-7
“H2000 2000 IySa! ‘051
15000 “H5000 Lo0; “Ho0-¢
15005 42002 u:moow H00-1
£H0000 €H0000 ua0d “H30-¢
40000 £445000 L4502 Z(50)-p 2
€ “4o000 “nfo0g 2(¢

=
T o un3sg wmn:w.ﬂmnoh.w. 5
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_Material ge Partida Substancgggm.;repérade
2ane greparade
R R F(°c) |nr R
2,4-(cHy), CoCsH, 214-(CHy),, S0C3H,
3-002H5 COC5H, 2=0C,Hg “oc
4~0CE5 COC5H., 4—0033 loc
3—OCH3 COC3H7 3~E>Chz :003}{7
2—002H5 COCZH5 =-0C,H, OC,Hs
3—CH S“CH ¥ y
Lopp3’ coc12H5 hepp? 00255
3—CF3 COC2H5 3TCP5 pcsz
4ep cocZH5 ' Lep 3C2H5
4-CH3co 000255 4~cn3co °C2H5
3-CH3CO COCZH5 3-LH3CQ )02H5
4-033700 coczﬂ5 4-C3H7CO~ 302H5
a-NHcoocn3 COCZH5 h~NHCOCuH3 ;C2H5
4-CN COC2H5 4-CN 92H5
3-CN coczﬂs 3-CN ?ZHS

i



v

.CO
co
200
00CH,

-Jreparadas segfin

el invepn+g

R" R” RII l-
COCBH7 COOCH3 COOCH
30C3H7 COOCH5 ~CoocH
30C3H7 COOCH3 COOCH
*0C3H, cooct; COOCH
‘OC3H, COOCH; COOCH
! C
OC3H, COOCH; COOCH
OC,Hy COOCH5 COOCH
OC,Hy COOCH, COOCH
IC,Hg COOCH3 COOCH
IC,Hg COOCH3 COOCH
CoHyg CoocH, COOCH
YCoH CoocH, COOCH
'02H5 COOCH3 COOCH
C,Hy CoocH; COOCH
C,H, COOCH3 COOCH
v2H5 COOCH3 COOCH

3
3
3
3
3
3
3

3

3
3
3
3
3
3
3
3

Fp(°c)




10

15
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Ejemplo 8

NH-C

\\NHLCOOCHB

Seglin el método deseripto on el Ejemplo 3, a partir

de- 14,4 g (0,05 moles) de 2~amino-5-fenilsulfoni1~pro-

Pionanilida del ».r. - 137%¢ ¥y de 10,3 g )o,05 mo;es) de
&ter S-metilico de N,N'—bis—met6xicarhonil-isotioﬁrea, se
obtienen 12,7 g de N—(a—propionamido—#-fenilsulfonil-fenil)—
N'\Ni-bis-metoxicarbonil-guanidina del b.7, w 197°¢.

kn forma operativa correspondiente, a bartir de &teres
S-metilicos de isotiofirea H,N'-disubstituidos y.de 2 -amino-
S-fenilsulfonil-anilidas, 5¢ obteinen log combuestos de%a-

llados en la sifuiente tabla:




2002 110005 - “ HSa00 L ty%a00 H
£40000 £H200 45000 429000 H
) 110002 42002 " “u5002 12002 H
12000 10000 05184505 0518450, H
h0000 €500 84500 54500 H
- 542202 15000 44€500 L4%000 H
. “4%5002 12002 “4€200 ‘4000 - H
%i%5000 © SHD000 T SyZho, %1200 « H
Sulgn “H5000 %1500 %900 H
oBL 15000 12000 4500 L6 41500 H
4%2000 2005 500 : 4000 H
%300 40000 Ho0D 1500 H
112002 4000 H200 Cod H200 H
‘UOVAN.W wud -4 R | IR U
) ¢ o HHN :
) _.szu-zz :
+ GHN -
~ u

epT3red op [ETIsjuR

= vvi
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Material de partida ;ubs.tanci
R Z
~NHR ' R™ ™
VNHZ
R RY F(°c)
H COCH3
H. COCH3
H COCH3
H COCBIL7 97
H COCZH.3
H COCZH_,)
H COC3H7
H COC3H7 :
H COC4H9 :
H COC[*Hgiso ’
H COOCH3
H COOC2H5 :
H COCsﬂﬁ
1
i
{
!




jubstancias Preparadas seglin el invento

i

<i::zijNHR' |
N’R it
NH-¢F
\ rm nit
c) R! R Rt Fp(°c
COCH COOCH, cooc,
coct; ,coo;HB COC, kg
COCH COOCH; CO0C, H, -
cocsi, cooct, COOCH, 1
COC, li COOCH COCHH,
COC, Hg cooCH, C00C, K,
COC4H, COOCH, CO0C H,
CoC5H, CoOCH, COC g
by
COCAHQ. ceocH, COOCH,
COC,Hyiso COOCH; Co0CI;
COOCH; coocH; coocti,
COOC,Hy CooCH; COOCH;
COCH, - coocii; COOCH,
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; Material de partida

Substancias

5 I'é paradas
R F(°c) |r T
H COCgHy 3 f 20CgH, 5
H COC,H H 30,
H coC, H, H 100K,
H . Cocz“s H IOCZH5
H COC,H; H '0C,H
r2'ls
H co) Ho 0<()
4
H co-{H ) H D“<E§>
H COCH,0CH; H 5CH2OCH3
H o CO-CH,0C,H, 1 oot
4-CHy COC, M, 4-CHy g
3-CHy COC3H, 3-Chy P
2-CHy COC;H, 2-cH; cn,
4-C1 COC_H 4-c1~ .
25 CoHy
3-c1 COC..H 3-C1 -
2'l5 Z,H
2-C1 COC,H, 2-c1 - H5
4-NHCOCH, COC.H 4-NHCOCH, .25
4~Bp coc H7 4-Br Y .
3 4-C1 coc 3,4-c1. . 37
»4-Clp 3ty R 1t




ncras

~——==reéparadas segfin el invento
"—:{l Rn Rui FD(OC)
3OC6H13 COOCH3 COOCH .
;OC2H5 CO_OCH3 COOCHZ-CH=Ch2
1©C2H5 cocca3 COOCH,~C =CH
:002H5 COOCH3 COOCH—Q(CHB)-CKZ
‘ -— - {e i
OCZHS coocqg-cu.CH2 COOCH, CH=CH,
o«(] COOCH, COOCH,
o~<zz> COOCH, coocH,
)CHZOCH3 COOCH3 coocn3
)CH20C6H5 COOCH3 COOCH3
IC5H, COOCH3 COOCH3
Cyt CCOCxy COOCH3
C3H, Co0CH, coocg3
CZHS COOCH3 cooc;«.3
“2”5 coomf3 coocp3
- ZoHs COOCh3 COOan
23 ,ZHS COOCH3 COOCH3
?3H7 COOCH3 COOCH3
2 g G
) SH, cooc:H3 OOCH5
—_ ) o R
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Material de partida Substanci&s preparaga:
g . A
R R' F(7C) R R!
4-Clly  COC5H, a9 C0CsH,
4-CyHg COC4H, | -Colg .fcocsu7
3’5..((;“3)2 COC3H7' 5,5—(CH3)2 ,COCB
2,4-(CHz), COCxH, 2;3;(SH5)2 COC4H,
3-0C,H COC4H, Z—oéi 5 cocy
4~0CH, COCyH,, —OCH3 COC3H,
3-0CH; COCxH, ?- X a - COCsH,
2-0C,Hs COC,Hy ;—2?2 5 20C,Hs
25030 COC,H, | B e 20C, H
3-CFy COC,Hy 3-Cls 10C, H
4-F COC,Hy L-F 0C,Hs
- 4=CH,C
4-CH3CO COC,Hg 4-CHzCO 0C, g
3-05300 coc2H5 B—CH5CO OCZHS
4-C5H,CO  COC,Hg 4=Cy11,C0 '0c255
4-NHCOOCH5 COCyHg a-NHcooc:H3 ;szs
- L~CN -
4-CN COC 5 Hg oo C,Hg
3-CN COC, Hy C,Hy

e e 1 _




-'_S' . - .
ystancia hgreparadas seghn el invento

R R Rt Fp(°c)
-CyHg ;QOC3H7 COOCH; COOCH,
~C,Hy COC4H,, COOCH, COOCH,
»5-(CHy), cocsH, COOCH, CooCH,
P4~ (CHy), COC3H, COOCH, COOCH,
-0C,Hy COC3H, coocH, COOCH;
-0CH, COC3H, COOCH; COOCH,
-0CHy - COC3H, COOCH COOCE:5
-0C,Hy Z0C,Hy COOCH; COOCH,
Sl 30C,Hg COOCH, cooCH,
Cly 10C,H; COOCH, COOCH
-F 10C,Hy COOCH; COOCH;
-ChizCO 0C,Hg COOCH; cooc,
-Cli5CO 0C,Hy COOCH, CoOCH,
-C51,CO 0CoHy COOCH, coock,
"NHCOOCH; DCZH5 COOCHy COOCHy
-CN “ICoH, COOCH; COOCH;
CN )CoH, COOCH, coocH;
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Ejompio 9
@ -30,,- -HHCO-CoH,
N-CoocH
y/ 3
N-C7
\NH-COOCH3

1, 4 g (0,05 moles) do Zfamino-h-fenilsulfonil-
butiranilida (P.f. < 143 - 1455 con calentados en 100 m1
de me tanol con 10;5 £ )0,05 moles) de fter S-—metflico de
N,N’-bis-met;xicarbonil-isotioﬁrea bajo adicidn de 1 g de
&cido p—toiuensulfénico durante 3 horas, Despues de la
elaboracibn ¢n forma an&loga a1 Ejemplo'B, se obtienen

15,8 g de N-(2~butiramido~5-—fenilsulfonil-fenil)—N’,N"-

. bis-metoxicarbonil-guanidina del P.f, = 173%c,

-Bn forma operativa correspondiente, a parﬁir de &teres
S-metflicos de isotiofirea N,N'—disubstituidos Y de 2-amino-
5-fenilsulfonil-anilidas, se obtienen log ¢ompuestos deta-

llados en 1a siguiente tabla:

K,_..._....‘....__*._......_.'--,. R

AN
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[¥ Material de partida

R . NH

2

R | - F(%c)

COCH3
COCH3
COCH3
COCZH5
COC2H5
COC2H5
COC3H7
COC3H7

€oC, Hy

COChHgiso
COOCH3
COOCZH5
COC5H11
COC6H13

B O oo ml o

Subst,
—_—

R~



Substancias Preparadas segiin el invento

N

~NHR'

R I\IR"

NH—/

NRII H

R R R R Fp(°c)
H COCH, COOCH, COOCH,
H COCH; COOCH, COC H,
q COCH, COOCH; cooc, i,
i COC, Hg COOCH, COOCH
i COC,H, COOCH, COC, Hy
i COC, H, COOCH, COOC,H,
1 COC,H, COOCH, COOC,H,
1 coc, COOCH; COC, Hy
| coc,, Hy COOCH; COOCH;
[ COC,Hgiso COOCH, COOCH,
[ COOCH, COOCH; COOCH;
: COOC,Hj COOCH; COOCH,

COCH, COOCH, COOCH,

COCgH, 5 COOCH; COOCH,
—_—
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Material de partida

Substancias reparagas

R R F(°c) R K

H COCZH5 H chHS

H COC,Hy “lH OC,Hz

H COC,H H 0C,Hg

H COC,Hy H 0C,Hg

H co«() H ma<j

H co<<:> H 0/ H

H COCH,0CH y 0CH,OCH,
H C0-CH,0CgH, I 10-CH,,0C,
A-CH3 COC5H, 4~CHy fOC3H7
4-C1 COC, H 4-C1 /0C,Hy
.3-C1 COC,H 3-C1 0C,Hy
2-C1 COC,H, 2-;1 0C,Hg
A-NHCOCH3 COC,H, 4~NHCOCH3 0C,Hg
4-Br COCBH7 4~Br OC3H7
3,4-C1, COC5H,, 3,4-C1, OC5Hy




stancias reparadas segin el invento

! R Rt Fp(°C)
fOCZHS COOCHs  COOCH,, ~CH=CH,
OC,Hz COOCH;  COOCH,~C=CH
0C,Hy COOCH;  COOCH,-C(CH, )=CH,
OCoH5  COOCH,-CH=CH, COOCH,-CH=CH,
50%<j COOCH COOCH,
104(%2} COOCH; COOCH,
'0CH,0CH COOCH COOCH
0-CH,0CcHy  COOCH, COOCH,
0C5H, COOCH; COOCH;
0C3H, COOCH COOCH;
gOC3H7 COOCH, COOCH
oo oo cood
ioczns coocn3 : coocn3
)CH oc2H5 COOCH. COOCH3
3 2" 3 3
0C;H, COOCH; COOCH,
> (0C3Hy COOCH; COOCH
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Material de partida Substancias
R R F(°c). [r

4-C,Hy COC5H, ; b-C Hy
h-C2H5 COCzH, 4—02H5
3.5-(CH3)2 COC4H, 3,5-(01{3)2
2,4-((:1{3)2 COC5H, 2,4—(CH3)2
3-002}15 COC4H, 5-o¢2H5
A—OCH3 COCxH., h—OCH3
3-OCH3 COC4H, 3-0CHj
4-SCH3 COC5H7 A-SCH3
2-OC2H5 COC,Hy 2—002H5
3-CHy, 4-Br COC,Hy 3-CH3,4-Br
3-CF3 COC2H5 3-CFy

4-F COC,H - 4-r
Q-CHBCO COC,H, 4-03300
3-CH5CO COC,Hy 3-CH5CO
4—C3H7CO C002H5 a-c3H7co
4-NHCOOCH3 COC,Hy A-NHCOOCH3
4-CN COC,Hy L-CN

3-CN COC,H

275

3-CN

Preparad

Rl

COC3H,
COCBH,

COCBH;
COCZH,
COC3H.
COCH,

COC3H7

COC3H7

COC2H5

COCZH5
(,OCZH5

COC2H5

COCZH5

COCZH5

COC2H5
C0C2H5
ECOCZHS
COC2H5
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Preparadas segfin el invento
ibstancias R R Rt Fp(oC)
COC;H,, COOCH, COOCH
C 3
Hg COC3H, COOCH; COOCH
CoHs COCH, COOCH; COOCH,
5-(CHg), COC3H, coocH cooCH;
4-(CHg) COC,H,, COOCH, COOCH
0C.H 3
oHs COC3H, COOCHS C00CH;
OCHy COC3H, COOCH; COOCH
OCH
3 COC5H, COO0CH; COOCH
SCH . 3
3 coC; H, COOCH; COOCH;
XCyHg coc, Hy coocH cooct;
“Hz,4-Br coc, H, coocHy COOCH;
SF
3 COC, Hg coect COOCH,
s co CoC,H, cooci, CoocH
Hy coc,H, COOCH CoOCH
*H5CO COC, Hy CoOCH; COOCH
3H,CO COC.H COOCH coocH
[HCOOCH 25 3 3
3 COC,H, COOCH CoOCH;
N COC,H COOCH COOCH.. -
N 5 3 3
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. Ejemplo 10

@SOQNH- CO~C5 H,

4~ *N~COOCH;
~NH~COOCH,

A una solucién de 8,9 g de N;(2-butiroamido—4—feniltio-

' feml)-m,N'-bis-metoxicarbonu-guanidina [o.2. 15520,

Ejemplo (4)/ en 1,4 litros de anhidrido acético se gotean
2,3 oo de E30o (&l 30 %). Después de 10 horas se oconcentra
el preparado en vacio, el raaiduo:se mezcla oon ung, mezcle .
de éster aoéfioo y éter de petrdléo Yy 8e sepsrs por filtra~.
oién. . ‘ _ | S |
Se obtienen 8,5 g de NL(2-butiroam1do—4-fenilsulfinil—
fenil)-N,N'-bis-metoxicarboni l-guaniding del p.£. 18620
(dasoomﬁosioién),r(dieuelto y ﬁrecipitgdo en metanol/éster
acétioo), El espectro de ﬁasaa muestrs una oresta molar de
460, '

Irabejando en forma correspondiente me obtienen de
31,2 g de N;(2-metoxiacotamido-4 feniltio-fenil)—N',N~
bia-metoxicarbonil-guanidina ¥ 8,5 oo de Ho0p (al 30 %) 30 g
de N-(2-metoxiaoetamido-4-£enileul£inilfenil)-N' yNPobig-
metozioarbonil—guanidina del p.f. 13420,

Ejemplo 11

an

NH-COC, H,
NH C =N“COOCH3
NH—COOCH,
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de 13,3 g de ‘I‘I;'_‘('z-;ii;utifc-;a;ia;;;f;ﬁii;i;;;;;il)-;"',N"-bis- -
matéxi-oaz;bonilgué;idiné ¥ 20 o6 de Hy05 (a1 30 %) 127 g. -
de n-(2-but1roamao-4~fen11-su1fon11-fém1)-N- »N*_blg-metom
xicaibonil—guéhidina del p.f. 180eQ, Ey espsctro de mages
muestrg unarbiééta molar de 476, | - .

?fabajando en-foima oorreapondienté 8¢ obtisnen de 8,9
g de N-(2-metoxi-acete.mido-4-feniltio-fenil)-NE,N"-bis-me-
toxiecarbonil-guaniding Yy 14 g de'H202-(al'3Q %) 8,0 g de
N-( 2-met9x1a’ée‘tamidd-4‘-fen113u1fon11-fén11 )-N',N"-bi g-me-
toxicarbonil—guanidina del p.f. 14200,

o Nona

T=moco.

Descrita suficientemente 1g naturalezs del invento,
asi como la manerg de realizarge en 1 préotica, debe ha-
cerse constar que las_disﬁosioiones anteriormente indiocg~
das son suaceptibies de modifioaoiones,da detalle en ouanto
2o slteren su prineipio fundemental. Tembién e hace conge '
tar que el invento corresponde a una solioitud de;pafente:-g-
Presentada en Alemania con el e p 24 23 679.1 de 15 ge
mayo de 1.974; acogiéndose por lo tanto g ios benefiociony
que conceden los GOnvénioa Internaoiohaiea en vigor, sien-
do 1o que constituye 1a egencia-del referido invento: por
1o que me solicita Patente de Invenoién por 20 afios en
Bepafla, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARsR FERTIGUANIDINAS
SUBSTITUIDAS; caracterizéndose por 1o siguientes
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_ / . _ .
1.~ Procedimiento para preparar fenilguanidings subas-

tituidas, de férmila

@ Qe
NH~ R1

en la que R y R gop diferentes uno de otro y representen

alternativamente cade vez uno de los restos

' ~0OOR?
_0084 B ¥y s /N 7
\Nn-coa5

en cuyas dltimas férmulas R4 es hidrégeno, alquilo e#entual-
mente substituido, cicloalquilo eventualmente substituido,
arilo eventualmente substituido, amino eventuahmenta substi~
tuido, alooxi eventualmente aubatituido 0 aralquilo evenw
tualmente aubstituido, R? e8 alquilo eventuslmente substi-
tuido, alquenilo aventualmento substituldo o alquinile cventual
mente substituido, y RG en hidrégeno, alquilo eventualmanto
substituido, cioloalquilo eventualmente substituido, alooxi
eventualmente substituido, alqueniloxi eventualmente substi-
tuido, alquiniloxi eventualmente substituido, arilo aventual-
mente aubatituido, aralquilo eventualmente substituido, al-

'quenilo eventualmente substituido o alquinilo eventualmente

substituido, y en ocuya férmule principal (I) R2 yrRB pueden

i
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Ber 1guulos 0 diferentes Y representen hidrdgeno, alquilo

eventualmente subntituido, aloox:l eventualmente substitui-.

do, amine oventualmnte substi‘tuido, halégeno, halogeno-

alquilo, oiano, alquil‘tio eventualmente eubstitufdo, mcilo
eventua.hnen'be substi'buido 0 oarbaleoxi wen‘bua.lmente subs-; ‘

tituido, ¥y Xeaun étomo de ox:[geno, un étomo de azufre, ol

grupo sulfinile o el .grupo sulfonilo; oaracterizado porque '
'derivadoe subatitu.f.dos de aniling de rémnla

‘en la cusl RZ R R" 2D ¢ tienen los signiﬁco,dou arriba.

definidou yX puede estar enle.zado on la posioidn 4 é en -
la posieién 5 del gmpo emino-fenile uubatituido de Pér—.
mula (IT )s Be haoon reaccionar éon 1eotioureu de fdmula

__- F=0008?

n7.s-c/ .z

“\\ NE-008S

en la cual R’ Yy RG tienen J.os si@itioados az'ri'ba defini. o
“dos y R7 representa alquilo con 1 a 4 étomos de carbono,

en presencisg de un diluyente y. eventualmente en pr.ébencia '
de un go0ido eomo oatalimdor, e temperaturas entre 0 y
1202C, oon preferenoia entre 30 y 10020 o porque para lga

e

4
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obtencién de los compuestos de fdnnula (I) donde los restos
R, R1, B2 3 B3 tienen o1 significado arriba indicado v X

aignifica 80 6 802, compuestos de férmula

donde R, B!, B2 y g3 tlenen el significado arribe indicado,
86 hacen reacoionar con 1g oantidnd oorronnondinnto de un
agente de oxidaocién g compuestos de férmula

G

NH-R

donde los restos R, R!, R2 y §3 tienen los signifioados arri-

ba indicados y 3 significa 80 ¢ 802.

2.~ Procedimiento segin la raivindicaci6n 1, caracteri
zado porquo como diluyento 8¢ anples ocon preferencig un di.
solvente orgénioo polar.

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque como &cido se emplea con protbronoi; uno elegido
entre los 4cidos olorhidrico, sulfirico, nitrioo, fﬁrmioo,
acético, p-toluenoaulfénioo.

4.~ Prooedimiento bara preparar renilguaniginas substi-~

e
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tuidaes, tal y ocomo qugda‘aubatanoialmentg deaorito en la pre-

sente Memoria,

Esta Memoria consta de 156 hojas esoritas g maquina
por una sola cars,

T4 M qo75
Madrid,

BAYERHAKTIENGESELLSC

GUNIZ ACEDO Y [UBK)
o kmadox L. Gpola Forfadarn
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